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THEORETISCHER TEIL 2
1. Einleitung 
1.1. Krebs 
Krebs ist mit etwa 20 % die zweithäufigste Todesursache in der westlichen Welt. 
Alleine in Deutschland erkranken jährlich rund 350.000 Menschen. [1] Auslöser für 
diese Krankheit ist das Auftreten bösartiger Tumore. Alle Tumore sind durch ein 
entartetes Wachstum charakterisiert. Gutartige wie z. B. Warzen und Leberflecke 
sind jedoch in der Regel nicht lebensbedrohlich, da ihr Wachstum umliegende 
Gewebe nicht beeinflusst. Bösartige Tumore hingegen sind durch infiltrierendes, 
destruierendes und metastasierendes Wachstum sehr gefährlich. 
Die Entwicklung einer normalen Zelle zu einer Krebszelle bezeichnet man als 
Transformation. Dazu kommt es aber nur, wenn eine Zelle oder ihre Vorfahren 
mehrere unabhängige und wenig wahrscheinliche karzinogene Veränderungen 
durchmacht. Von der ersten Veränderung bis zur eigentlichen Krebsentstehung 
können viele Jahre vergehen, so dass zwischen dem Kontakt mit kanzerogenen 
Stoffen und der Tumorentwicklung oft eine Latenzzeit von 10 bis 20 Jahren liegen 
kann. [2] Die entarteten Zellen können dann – befreit von ihren Entwicklungs-
schranken – ungehindert proliferieren. 
Krebszellen unterscheiden sich von normalen Zellen durch eine veränderte 
Morphologie. Während sich gesunde Zellen in einer Zellkultur an die 
Gefäßoberfläche anheften und eine flache, gestreckte Form einnehmen, sind 
Krebszellen in der Lage, auch ohne Verankerung zu wachsen (Fähigkeit zur 
Metastasenbildung). Dabei nehmen sie eine kugelförmige Gestalt an und wachsen 
auch in andere Gewebe hinein (fehlende Kontaktinhibition). Der wichtigste 
Unterschied zu normalen Zellen, die nach 20 – 60 Zellteilungen absterben, ist jedoch 
ihre Unsterblichkeit. Ihre Proliferation ist nicht auf eine bestimmte Anzahl von 
Zellteilungen begrenzt (fehlende Apoptose). [3] 
1.1.1. Entstehung von Krebs 
Für die Entstehung von Krebs sind endogene und exogene Faktoren bekannt. Zu 
den endogenen Ursachen zählen sowohl erbliche Disposition als auch 
Immunschwäche. Diese begünstigt durch einen Mangel an Reparaturenzymen oder 
eine unzureichende Bekämpfung der entarteten Zellen die Tumorentstehung. Als 
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exogene Ursachen kommen ionisierende Strahlung, chemische Karzinogene, lokal 
reizende Stoffe (z. B.: Asbest) oder onkogene Viren in Frage.  
Die Pathogenese der Krebsentstehung verläuft in 2 Stufen: Während der Initiierung 
kommt es zur Veränderung der genetischen Information. Nach einer Latenzzeit, die 
durch weitere Veränderungen die Tumorbildung erst ermöglicht, kommt es in der 
zweiten Stufe zur Realisationsphase, in der sich der Tumor manifestiert. Die 
verschiedenen Karzinogene lassen sich unterscheiden in primäre Karzinogene, die 
für sich allein Krebs auslösen können, Kokarzinogene, die eine krebserzeugende 
Wirkung von Karzinogenen unterstützen können und Promotoren, welche die 
Realisationsphase beschleunigen. Außerdem wirken alle chronischen Reize, die eine 
langanhaltende Zellregeneration auslösen, als Realisationsfaktoren. 
Die zur Transformation nötige Veränderung der Erbsubstanz kann auf verschiedene 
Weise entstehen. Neben der Aktivierung sogenannter Onkogene ist auch die 
Inaktivierung von Tumorsupressorgenen wichtig. Außerdem kann es zu einer 
erhöhten oder veränderten Expression bestimmter Proteine kommen. Ausgelöst 
werden diese Veränderungen durch Mutationen im kodierenden Bereich für die 
Proto-Onkogene, die zur Expression von Eiweißen mit veränderter Aminosäure-
sequenz führen (z. B. beim Dickdarmkarzinom) oder durch Genamplifikation, die zu 
einer erhöhten Anzahl identischer Genkopien führen (z. B. beim Brustkrebs). Ebenso 
kann die Ursache in einer Gentranslokation liegen. Hierbei führt die Trennung der 
kodierenden von den regulierenden Genabschnitten zu einem veränderten 
Expressionsstatus (z. B. Überexpression eines Proto-Onkogens). Ebenso kann eine 
Infektion mit onkogenen Viren die Krebsentstehung durch Virusintegration in das 
Chromosom bewirken (z. B. Zervixkarzinom durch humane Papilloma-Viren oder 
Leukämie durch HTL-1-Virus). Neben diesen Mechanismen, die alle zu einer 
zusätzlichen, für den Organismus schädlichen Funktion von Proteinen führen, ist 
natürlich auch der Verlust oder die Inaktivierung von Proteinen, sogenannten Anti-
Onkogenen oder Tumorsupressorgenen, an der Krebsentstehung beteiligt. [3] 
1.1.2. Behandlung von Krebs 
Die Maßnahmen, die zur Bekämpfung von Tumoren eingesetzt werden, zielen 
darauf, Krebszellen zu vernichten oder ihr Wachstum zu hemmen. Es gibt noch keine 
Möglichkeit, eine Rückbildung in normale Zellen zu erreichen. Bisher werden Tumore 
entweder – falls möglich – operativ entfernt oder durch Bestrahlung oder zytotoxische 
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Chemotherapeutika bekämpft. Operationen und Bestrahlung sind bei soliden 
Tumoren indiziert. Hat sich jedoch bereits ein inoperabler Tumor entwickelt oder 
versucht man, eine Metastasenbildung zu bekämpfen, bleibt nur noch der Einsatz 
von Zytostatika. Neben einer Resistenzentwicklung liegen die größten Probleme 
dieser Therapien in den starken Nebenwirkungen und der Induktion von 
Sekundärtumoren, so dass einer Zytostatikabehandlung eine gründliche Nutzen-
Risiko-Abwägung vorangehen muss.  
Während der Großteil der ausdifferenzierten Zellen in der G0-Phase ruht, befinden 
sich schnell proliferierende Krebszellen vorwiegend in der Zellteilung. Zytostatika 
greifen die Zellen während dieser Phase an und verhindern die natürlich ablaufende 
Zellteilung durch Alkylierung der DNA, Hemmung der Mitose oder durch 
Verdrängung natürlicher Stoffwechselbausteine (Antimetabolite). Zytostatika greifen 
aber nicht nur Krebszellen an. Sie wirken ebenso auf gesunde Zellen, die sich in der 
Phase der Zellteilung befinden. Krebszellen sind nur aufgrund ihrer höheren 
Zellteilungsrate stärker von der zytotoxischen Wirkung betroffen. Daher sind 
Nebenwirkungen an gesunden, schnellteilenden Geweben kaum zu verhindern. [4] 
Besonders betroffen sind das Knochenmark, die Keimdrüsen, die Darmschleimhaut 
und die Haarwurzeln. 
Neue Ansätze zur Tumortherapie werden intensiv untersucht. Zu den neuen 
Wirkmechanismen gehören die Inaktivierung von Onkogenen, der Ersatz fehlender 
Produkte der Tumorsupressorgene oder das spezifische Drug-Targeting mit Hilfe von 
tumorspezifischen Antikörpern. Bei der Inaktivierung von Onkogenen stellt die 
Hemmung der posttranslationalen Modifikation dieser Proteine durch 
Farnesyltransferase-Inhibitoren einen vielversprechenden und inzwischen gut 
untersuchten Ansatzpunkt dar. [5]  
1.2. Malaria 
Malaria ist die wichtigste Protozoenerkrankung und zugleich eine der bedeutendsten 
Infektionskrankheiten überhaupt. Übertragen wird sie durch den Stich der weiblichen 
Anopheles-Mücke. Als diese in den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts durch den 
Einsatz des hochwirksamen Insektizids DDT (1,1,1-Trichlor-2,2-bis(4-chlorphenyl)-
ethan, Clofenaton®) intensiv bekämpft wurde, glaubte man, die Malaria unter 
Kontrolle zu haben. Tatsächlich sank in diesen Jahren die Anzahl der Todesfälle von 
zuvor mehreren Millionen auf unter 200.000 pro Jahr. Seitdem DDT aufgrund 
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unerwarteter Toxizität in Folge seiner Anreicherung in der Nahrungskette Anfang der 
70er Jahre verboten worden ist, hat die Verbreitung der Anopheles-Mücke und mit ihr 
die Anzahl der Malariainfektionen wieder stetig zugenommen. So lebt heute ein 
Großteil der Weltbevölkerung in Endemiegebieten rund um den Äquator, vor allem in 
Afrika und Asien. Von den mehreren hundert Millionen erkrankten Menschen sterben 
etwa zwei Millionen jährlich – vor allem Kinder in den ersten Lebensjahren. Hinzu 
kommt, dass die meisten der bekannten Malaria-Medikamente aufgrund 
zunehmender Resistenzentwicklung an Wirksamkeit verlieren, so dass in den 
nächsten Jahren ein weiterer Anstieg der Zahl der Todesfälle erwartet wird. Die 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist daher um die Entwicklung neuer Therapie-
möglichkeiten bemüht. Ein großes Problem hierbei ist die Tatsache, dass die meisten 
betroffenen Gebiete zu den ärmsten Regionen der Welt zählen, so dass für einen 
effektiven Einsatz nicht nur hochwirksame, sondern auch preiswerte Medikamente 
benötigt werden.  
1.2.1. Entstehung und Verlauf der Malaria 
Der Name Malaria, der sich von dem italienischen Begriff für „schlechte Luft“ ableitet, 
deutet auf die Verhältnisse hin, in denen sich die Anopheles-Mücke besonders gut 
ausbreiten kann. In Gebieten mit stehenden Gewässern ist ihr Vorkommen und damit 
die Gefahr einer Malaria-Infektion besonders hoch. Dies trifft vor allem auf tropische 
Gebiete zu, in denen sich in der Regenzeit zahlreiche Wasserlöcher bilden.  
Malaria tropica, die gefährlichste Form der Malaria, wird durch Plasmodium 
falciparum hervorgerufen. Malaria tertiana und Malaria quartana, hervorgerufen 
durch Plasmodium vivax und ovale bzw. Plasmodium malariae, verlaufen in deutlich 
geringerem Maße tödlich. [2] 
Die Malariaparasiten vermehren sich in der Anopheles-Mücke geschlechtlich 
(Sporogenie) und im menschlichen Körper ungeschlechtlich (Schizogonie). Durch 
den Stich einer infizierten Mücke gelangen Sporozoiten in die Blutbahn des 
Menschen. In diesem ersten, noch extraerythrozytären Stadium, reifen sie in der 
Leber zu Gewebeschizonten. Die Leberzellen platzen nach gewisser Zeit und setzten 
sogenannte Merozoiten frei, die dann Erythrozyten befallen. Dort wandeln sich die 
Erreger über die Zwischenstufe der Trophozoiten zu Blutschizonten um, die nach 
ihrer Reifung unter Ruptur der Erythrozytenmembran zur erneuten Freisetzung von 
Merozoiten führen. Sie können entweder weitere Erythrozyten befallen und somit den 
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Zyklus fortsetzen oder sich zu männlichen und weiblichen Gametozyten entwickeln, 
die bei einem Stich wieder in eine Anopheles-Mücke aufgenommen werden und zu 
Gameten heranreifen, die sich zur Zygote vereinigen. Diese entwickelt sich im Magen 
der Mücke zu einem sogenannten Ookinet, der die Magen- und Darmwand 
durchdringt und sich in Form einer Oozyste einkapselt. In ihr reifen Sporozoiten, die 
unter Zerstörung der Oozyste freigesetzt werden und durch den Speichel der Mücke 
beim Stich wieder an einen menschlichen Wirtsorganismus weitergegeben werden 
können. [2, 6] 
Bei Plasmodium vivax und ovale kann sich ein Teil der Sporozoiten zu einer 
Ruheform, den Hypnozoiten, entwickeln. Diese reifen zu sekundären Gewebe-
schizonten und können so noch nach Monaten zu Rezidiven führen. Bei Plasmodium 
falciparum gehen alle präerythrozytären Formen gleichzeitig ins Blut. Die Freisetzung 
der Merozoiten aus den Erythrozyten führt zu charakteristischen Fieberschüben, die 
bei Malaria tertiana alle 48 Stunden und bei Malaria quartana alle 72 Stunden 
auftreten. Bei Malaria tropica oder bei Mischinfektionen kommt es zu 
unregelmäßigen Fieberanfällen. Der Infektionszyklus in der Mücke und die präe-
rythrozytäre Phase dauern 2 – 5 Wochen. Der Zeitraum der erythrozytären Phase 
kann mehrere Monate oder sogar Jahre betragen. Die Schwere der Erkrankung 
nimmt dabei infolge einer Teilimmunisierung allmählich ab. Insbesondere Malaria 
tropica führt aufgrund des schnellen körperlichen Verfalls sehr häufig zum Tod.  
1.2.2. Bekämpfung der Malaria 
Es gibt inzwischen eine Vielzahl von Malariamedikamenten, die an verschiedenen 
Stellen des Vermehrungszyklus angreifen. Chloroquin, Mefloquin, Chinin und 
Halofrantin sind schnell wirksame Medikamente, die an den Blutschizonten 
angreifen. Pyrimethamin, Sulfonamide und Proguanil werden gegen 
Gewebeschizonten eingesetzt, Primaquin darüber hinaus auch gegen Hypnozoiten 
und Sporozoiten. [4] Die zur Zeit empfohlenen Malariamittel zur Prophylaxe sind 
Chloroquin (Resochin®), Doxycyclin, Mefloquin (Lariam®) oder Proguanil (Paludrine®) 
sowie die fixe Wirkstoffkombination Malarone® (Atovaquon + Proguanil). Zur 
notfallmäßigen Selbstmedikation wird Mefloquin, Chloroquin, Atovaquon/ Proguanil 
oder die aus Artemisia-Arten gewonnene Wirkstoffkombination 
Artemether/Lumefantrin (Riamet®/Coartem®) empfohlen. [7] 
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Aufgrund der bereits erwähnten Resistenzzunahme stellen diese Medikamente 
jedoch keine ausreichenden Mittel dar, um Malaria langfristig unter Kontrolle zu 
bekommen. Daher wird durch die WHO weltweit die Untersuchung verschiedenster 
neuer Ansätze zur Bekämpfung der Malaria unterstützt. Mit der Initiative „Roll Back 
Malaria“ besteht inzwischen eine weltweite Partnerschaft zur Erforschung der 
Malaria-Resistenz, mit dem Ziel, bis 2006 die Anzahl der Malariainfektionen zu 
halbieren. [8, 9]  
Dazu werden die unterschiedlichsten Ansätze verfolgt: In den betroffenen Gebieten 
werden große Anstrengungen unternommen, um mit einer weitreichenden Verteilung 
von Moskitonetzen die Prophylaxe zu erhöhen. Forschungen an der Anopheles-
Mücke sollen eine wirksame Bekämpfung des Überträgers ermöglichen. In 
Forschungsinstituten in Australien und Amerika wird nach einem wirksamen Impfstoff 
gesucht. In Afrika wird die Kultivierung von Artemisia annua vorangetrieben, um mit 
Hilfe einfach und preiswert herzustellender pflanzlicher Zubereitungen wie der 
Uwemba-Pastille (preiswertes Präparat aus Artemisia annua, aber aufgrund 
fehlender Wirksamkeits- und Qualitätsnachweise kein zugelassenes Arzneimittel) 
einer Vielzahl von Menschen eine Malariaprophylaxe und -therapie zu ermöglichen. 
In Forschungsinstituten auf der ganzen Welt wird an der Entwicklung neuer 
Wirkstoffe gearbeitet. Neben der Weiterentwicklung der pflanzlichen Malaria-
Wirkstoffe aus Artemisia annua stellt die Untersuchung neuer Targets eine 
vielversprechende Möglichkeit dar. Durch die Entschlüsselung des Plasmodien-
Genoms und ein besseres Verständnis der Stoffwechselwege der Parasiten sind 
neue Zielstrukturen bekannt geworden. Hemmstoffe für die Enzyme DOXP-
Reduktoisomerase und Farnesyltransferase werden zur Zeit intensiv auf ihr Potential 
als Antimalaria-Wirkstoffe untersucht. [5, 10, 11]  
1.3. Farnesyltransferase 
Die Farnesyltransferase zählt zur Gruppe der Prenyltransferasen. Man unterscheidet 
drei Formen: Isoprenylpyrophosphat-Synthasen (IPPS), Protein-Prenyltransferasen 
und Prenyltransferasen, welche die Zyklisierung von Isoprenylpyrophosphat 
katalysieren. [12] Von den Protein-Prenyltransferasen sind drei Vertreter bekannt. 
Die Farnesyltransferase (FTase), die Geranylgeranyltransferase I (GGTase I) und die 
Geranylgeranyltransferase II (GGTase II), die auch als Rab GGTase bezeichnet wird. 
Um die Zuordnung der Farnesyltransferase zu den Protein-Prenyltransferasen 
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deutlich zu machen, wird sie in vielen Veröffentlichungen auch als Protein-
Farnesyltransferase (PFTase) bezeichnet. Im Folgenden wird jedoch ausschließlich 
die Bezeichnung Farnesyltransferase (FTase) verwendet. 
Während die GGTase II zwei Geranylgeranylreste von Geranylgeranylpyrophosphat 
(GGPP) auf zwei Cysteinseitenketten verschiedener Rab-Proteine überträgt, 
katalysieren die FTase und die GGTase I jeweils den Transfer einer Prenyleinheit 
von Farnesylpyrophsphat (FPP) bzw. Geranylgeranylpyrophosphat (GGPP). Der 
Farnesylrest (C15) besteht aus drei, der Geranylgeranylrest (C20) aus vier Isopren-
einheiten. Die GGTase II erkennt ihre Substrate an C-terminalen -CC-, -CXC-,  
-CCX- oder -CCXX-Sequenzen (C = Cystein, X = beliebige Aminosäure) und kann 
diese nur in Gegenwart eines sogenannten Rab-Escort-Proteins prenylieren. Die 
Substrate der FTase und der GGTase I sind durch eine C-terminale CAAX-Sequenz 
definiert, wobei C für Cystein, A für eine aliphatische Aminosäure und X für Serin, 
Methionin, Glutamin oder Cystein (FTase) bzw. Leucin oder Phenylalanin (GGTase I) 
steht. Ob ein Protein als Substrat der FTase oder der GGTase I dient, hängt von der 
endständigen Aminosäure ab. Wie später gezeigt wird, ist die Substratspezifität bei 
vielen Proteinen tolerant, so dass sie je nach Situation sowohl farnesyliert als auch 
geranylgeranyliert werden können. 
Die Substrate der Protein-Prenyltransferasen sind sehr vielfältig. Auslöser für die 
nähere Untersuchung der Prenylierung war die Entdeckung der Farnesylierung von 
Ras-Proteinen, die bei der Tumorentstehung eine wichtige Rolle als Onkogene 
spielen. Heute kennt man eine Vielzahl unterschiedlichster Proteine, auf die im 
Rahmen einer posttranslationalen Modifikation ein Prenylrest übertragen wird. 
Darunter sind Ras, Rho, Rab, weitere Ras-verwandte kleine G-Proteine, die 
γ-Untereinheit heterotrimerischer G-Proteine, Lamin A und B, Centromer-Proteine 
und Proteine, die an der Signaltransduktion des Sehvorgangs beteiligt sind. [13, 14, 
15] Die Prenylierung hat sowohl für die Membranverankerung, als auch für die 
Protein-Protein-Wechselwirkung große Bedeutung, nicht zuletzt, weil eine 
Veränderung des Prenylierungstatus eine Änderung der Lokalisation bestimmter 
Proteine innerhalb der Zellen bewirkt. [16, 17] Viele der beteiligten Proteine sind an 
einer Signaltransduktion, der Regelung des Zellzyklus oder dem morphologischen 
Aufbau von Zellen beteiligt. Die Proteinprenylierung spielt eine wichtige Rolle bei 
physiologischen und pathologischen Vorgängen. Ein Einfluss der Prenylierung auf 
die Entstehung von Krebs und auf den Zellzyklus verschiedener Parasiten konnte 
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nachgewiesen werden. Auch bei der Behandlung von Diabetes-Spätfolgen und im 
Zusammenhang mit der Angiogenese wird die Bedeutung der Proteinprenyl-
transferasen diskutiert: Es konnte unter anderem gezeigt werden, dass eine 
Hyperinsulinämie die Farnesylierung bestimmter Proteine steigert und dass die 
Hemmung der Ras-Farnesylierung durch Beeinflussung des VEGF-Status (vascular 
endothelial cell growth factor) der Angiogenese entgegenwirkt. [18, 19] Die 
posttranslationale Modifikation der CAAX-Peptide beinhaltet neben der Übertragung 
eines Prenylrestes auch die Abspaltung der terminalen AAX-Sequenz durch die 
Endopeptidase Rce1 und eine reversible Methylierung der endständigen 
Carboxylatfunktion durch eine Methyltransferase (Schema 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schema 1: Posttranslationale Modifikation am Beispiel der Ras-Proteine: Übertragung eines 
Farnesylrestes von Farnesylpyrophosphat auf die SH-Gruppe der Cysteinseitenkette, anschließende 
Abspaltung des C-terminalen AAX-Tripeptids und reversible Methylierung des S-Farnesylcysteins. 
1.3.1. Aufbau der Farnesyltransferase 
Die Farnesyltransferase ist ein heterodimeres Enzym, das aus einer 48 kDa großen 
α- und einer 46 kDa großen β-Untereinheit besteht. Diese setzen sich beide 
vorwiegend aus α-Helices zusammen. Die Helices der α-Untereinheit sind 
halbmondförmig angeordnet und umschließen einen Teil der β-Untereinheit. [12] 
(S. 15, Abb. 3: Komplex 0). Das Aktive Zentrum befindet sich ebenso wie die 
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Bindestelle für die beiden Substrate an der Kontaktfläche der beiden Untereinheiten. 
Eine tiefe Einstülpung in der β-Untereinheit, die mit einer Reihe von hydrophoben 
Aminosäureresten ausgekleidet ist, dient als FPP-Bindestelle. Zwischen dieser 
hydrophoben Tasche in der β-Untereinheit und einem Bereich mit hydrophiler 
Oberfläche auf der α-Untereinheit befindet sich ein Zn2+-Ion. Für dieses wurde in 
einer Kristallstruktur der FTase, in der weder FPP noch eine peptidisches Substrat 
gebunden ist (Apoenzym), ein pentakoordinierter Zustand mit Asp 297β, Cys 299β, 
His 362β und einem Wassermolekül ermittelt.  
Für genauere Strukturuntersuchungen stehen inzwischen verschiedene Kristall-
strukturen der FTase zur Verfügung. Sowohl das Apoenzym (FTase ohne FPP und 
CAAX-Peptid, enzymatisch inaktiv, primärer Komplex), als auch das Holoenzym 
(FTase und FPP, enzymatisch aktiv, binärer Komplex) sind kristallisiert worden. 
Ebenso zwei ternäre Komplexe aus FTase, einem inaktiven FPP-Analogon und 
einem CAAX-Peptid bzw. aus FTase, FPP und einem CAAX-Mimetikum. [20, 21, 22] 
Diese1 und zahlreiche weitere Kristallstrukturen der Farnesyltransferase sind in der 
Datenbank Protein Data Base online verfügbar. [23] Im Vergleich zum Apoenzym 
sind im binären und ternären Komplex viele Bereiche unverändert geblieben, 
darunter die hydrophoben Aminosäureseitenketten Trp 303β, Tyr 251β, Trp 102β, 
Tyr 205β und Tyr 200α, die für die Bindung des Farnesylrestes verantwortlich sind. 
Im binären Komplex nehmen Arg 202β, Asp 200β, Met 193β, Cys 254β und Gly 250β 
eine andere Konformation ein als im Apoenzym und beteiligen sich ebenfalls an der 
Bindung des FPP. His 248β, Arg 291β und Tyr 300β bilden Wasserstoffbrücken zur 
Pyrophosphatstruktur aus. Lys 164α, das sich ebenfalls in Reichweite zur Ausbildung 
einer Wasserstoffbrücke befindet, wird eine wichtige Funktion bei der Stabilisierung 
des Übergangszustandes während der Übertragung des Farnesylrestes auf den 
Thiolschwefel der Cysteinseitenkette zugesprochen. 
In der Kristallstruktur 1D8D (PDB-Code) eines ternären Komplex ist das 
Tetrapeptidderivat Acetyl-Cys-Val-Ile-seleno-Met-COOH gebunden. Es befindet sich 
dabei in einer Kluft an der Kontaktfläche zwischen den beiden Untereinheiten und 
steht sowohl mit FPP als auch mit zahlreichen Aminosäureresten des Enzyms in 
Kontakt. Dabei steht Tyr 166α mit der Isoleucin-Methionin-Struktur in 
Wechselwirkung, Arg 202β bildet eine Wasserstoffbrücke zum Carbonylsauerstoff 
der A2-Aminosäure aus und Gly 167β steht in Wechselwirkung mit dem C-terminalen 
                                            
1 PDB-Code 1QBQ,1KZO und 1KZP 
THEORETISCHER TEIL 11
Carboxylatsauerstoff. Der Thiolschwefel des Cysteins ist dabei mit einem 
Wassermolekül und dem Zn2+-Ion koordiniert.  
Am Fuß der hydrophoben Einstülpung befinden sich mit Trp 102β und Tyr 205β zwei 
Aminosäuren mit sterisch anspruchsvollen Seitenketten. In der ansonsten sehr 
ähnlichen Geranylgeranyltransferase I findet man an der entsprechenden Stelle die 
deutlich kleineren Aminosäuren Ser 48β und Leu 99β. Die hydrophobe Tasche kann 
dadurch das größere Geranylgeranylpyrophosphat aufnehmen. Dieses kann, wenn 
es in der FPP-Bindetasche sitzt, nicht umgesetzt werden, weil das C1-Atom zu weit 
aus der Tasche herausragt, um von dem aktivierten Thiolschwefel angegriffen zu 
werden. Das erklärt, warum FPP ein – wenn auch schlechtes – Substrat der 
GGTase I ist, GGPP jedoch nicht als Substrat der FTase dienen kann. [21, 24] Mit 
Hilfe der Kristallstrukturanalysen verschiedener FTase-Komplexe lassen sich 
computergestützte Modelling-Studien durchführen, mit denen die Position und die 
Konformation der Substrate innerhalb der Bindungstaschen graphisch dargestellt und 
für ähnliche Verbindungen vorhergesagt werden kann. Abbildung 1 zeigt die Lage 
des FPP und der CAAX-Sequenz von K-Ras (CVIM) im Aktiven Zentrum. Das  
Zn2+-Ion ist als magentafarbene Kugel dargestellt, die grünen Flächen kennzeichnen 
polare, die braunen unpolare Bereiche der Farnesyltransferase. Abbildung 2 zeigt die 
aus der Kristallstruktur ersichtlichen Wasserstoffbrücken zwischen dem Tetrapeptid, 
Wassermolekülen und verschiedenen Aminosäureseitenketten des Enzyms. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1: Ausschnitt aus der Kristallstruktur eines ternären FTase-FPP-Peptid-Komplexes (PDB-Code 
1D8D). Die Darstellung zeigt das Aktive Zentrum der Farnesyltransferase mit den beiden 
Substratmolekülen. Der Farnesylrest des FPP liegt in der hydrophoben Tasche. Das tetrapeptidische 
Substrat entspricht der C-terminalen Sequenz des K-Rasb-Proteins. Die Thiol-Funktion des Cysteins 
befindet sich in Koordination zum Zn2+-Ion (magentafarbene Kugel). Hydrophile Bereiche sind grün, 
hydrophobe braun dargestellt. 
Abb. 2: Wechselwirkung des Tetrapeptids mit Aminosäureseitenketten des Aktiven Zentrums. 
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1.3.2. Vorkommen von Farnesyltransferase in verschiedenen 
Organismen 
Neben dem Vorkommen von Farnesyltransferase in menschlichen Zellen ist ein 
entsprechendes Enzym auch in anderen Säugetierzellen nachgewiesen worden. 
Speziell aus Ratten- und Rinderhirnen konnten Farnesyltransferasen isoliert werden, 
die eine große Ähnlichkeit zur menschlichen FTase aufweisen. Für die α-Untereinheit 
der Ratten-Farnesyltransferase (ratFTase) wurde eine Homologie von 93 % 
nachgewiesen, für die α-Untereinheit der Rinder-Farnesyltransferase (bovFTase) 
beträgt sie sogar 97 % und auch die β-Untereinheiten dieser verschiedenen 
Säugetier-Farnesyltransferasen sind zu mehr als 95 % identisch. [25, 26] Neben dem 
Sequenzvergleich wurden auch kinetische Untersuchungen durchgeführt, die für alle 
dieser Transferasen vergleichbare katalytische Konstanten (Kcal und KM) lieferten. 
[27, 28] Farnesyltransferasen aus verschiedenen Säugetieren zeigen keine 
Unterschiede in der Aminosäuresequenz des Aktiven Zentrums. Ein Vergleich der 
Kristallstrukturen von humaner FTase und Ratten-FTase hat gezeigt, dass sich die 
Strukturen der Aktiven Zentren beim Überlagern nur um maximal 0.4 Å 
unterscheiden. [29] Diese Proteine werden bezüglich ihrer Enzymaktivität als 
gleichwertig betrachtet. Viele Untersuchungen zur FTase werden an Ratten-FTase 
durchgeführt, weil diese einfacher zu gewinnen ist und sich leichter für 
Strukturanalysen kristallisieren lässt. Die Erkenntnisse, die durch Untersuchungen 
von Ratten-FTase gewonnen wurden, werden bisher uneingeschränkt auch auf 
menschliche FTase übertragen. 
Neben den Säugetier-FTasen wurde auch in dem Hefestamm Saccharomyces 
cerevisiae Farnesyltransferase nachgewiesen. Diese zeigt zwar mit nur 30 % eine 
vergleichsweise geringe Homologie in der gesamten Aminosäuresequenz, die 
unterschiedlichen Bereiche befinden sich jedoch fast ausschließlich außerhalb des 
katalytischen Bereichs. [28] Die Aminosäuresequenz des Aktiven Zentrums der 
FTase aus S. cerevisiae ist mit der der Säugetierenzyme identisch. In den zentralen 
Bereichen unterscheidet sich das Hefeenzym nur durch den Austausch von Lys 356β 
gegen Alanin. Diese Aminosäure befindet sich in einer hydrophoben Tasche in der 
Nähe des Aktiven Zentrums, die unter physiologischen Bedingungen nicht durch 
Substrate besetzt ist. Sie ist Teil derjenigen Struktur, die im weiteren Verlauf dieser 
Arbeit als „ferne Aryl-Bindestelle“ bezeichnet wird. Da sich die FTase aus 
S. cerevisiae im Aktiven Zentrum nicht von der FTase aus Säugetieren 
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unterscheidet, dieses Enzym leichter zugänglich und die Enzymkinetik vergleichbar 
ist, wird das Hefeenzym oft für die in-vitro-Aktivitätsbestimmung von FTase-
Inhibitoren (FTIs) verwendet. 
Das Vorkommen von Farnesyltransferase wird seit einigen Jahren auch für 
bestimmte Parasiten diskutiert. Inzwischen konnte für den Malariaerreger 
Plasmodium falciparum und verschiedene Vertreter der Spezies Trypanosoma und 
Leishmania Farnesyltransferaseaktivität nachgewiesen werden. [30, 31] Auf die 
Möglichkeiten, Farnesyltransferase-Inhibitoren als neue Wirkstoffe gegen diese 
Parasiten einzusetzen, werde ich in einem anderen Kapitel ausführlich eingehen. 
Sofern nicht anders gekennzeichnet, bezieht sich im Folgenden die Bezeichnung 
Farnesyltransferase (FTase) auf das Säugetierenzym. 
1.3.3. Strukturelle Unterschiede des Aktiven Zentrums der FTase in 
verschiedenen Spezies 
Die Primärstrukturen der Farnesyltransferasen aus Parasiten- oder Hefezellen 
unterscheiden sich aufgrund großer Insertionen und einer Homologie von nur etwa 
30 % sehr von denjenigen der Säugetier-FTasen. Es ist jedoch festzustellen, dass 
die für die katalytische Reaktion wichtigen Bereiche stark konserviert sind. In Tabelle 
1 sind die Aminosäuren, die an der Bildung des Aktiven Zentrums beteiligt sind oder 
sich in unmittelbarer Nähe dazu befinden und sich bei den verschiedenen Spezies 
unterscheiden, aufgeführt. Die FTasen aus anderen Säugetieren unterscheiden sich 
nur in einigen Aminosäuren außerhalb des Aktiven Zentrums von derjenigen des 
Menschen, daher sind diese nicht in der Tabelle aufgeführt. Der Unterschied 
zwischen dem Hefeenzym und den Säugetier-FTasen ist mit nur einer 
unterschiedlichen Aminosäure in der Nachbarschaft zum Aktiven Zentrum sehr 
gering und rechtfertigt, dass dieses Enzym zur in-vitro-Bestimmung der 
Hemmstoffaktivität potentieller FTase-Inhibitoren verwendet wird. Die Unterschiede in 
den Parasitenenzymen sind mit zwei bis sieben unterschiedlichen Aminosäuren 
ebenfalls moderat. Diese Variationen führen jedoch zu veränderten 
Substratspezifitäten, so dass man hofft, durch geeignetes Wirkstoffdesign spezies-
spezifische Hemmstoffe zu erhalten. 
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Organismus α-Untereinheit β-Untereinheit 
Mensch Ala 129 Tyr 166 Ala 98 Ser 99 Pro 152 Gly 250 Lys 356
S. cerevisiae       Ala 
P. falciparum Ser      Glu 
T. brucei Ser Phe Glu Ala Thr Ala Tyr 
T. cruzi Glu Phe Ser    Cys 
L. major Thr Phe Pro    Thr 
Tab. 1: Sequenzunterschiede in der Primärstruktur des Aktiven Zentrums von Farnesyltransferasen 
aus verschiedenen Spezien im Vergleich zur humanen FTase. Lys 356 befindet sich in Nachbarschaft 
zum Aktiven Zentrum in der sogenannten „fernen Aryl-Bindestelle“. 
1.3.4. Mechanismus der FTase-Reaktion 
Schon bevor die Strukturen des Apo- und des Holoenzyms geklärt worden sind, 
wiesen kinetische Untersuchungen darauf hin, dass FPP im Aktiven Zentrum 
gebunden wird, bevor sich das peptidische Substrat anlagert. FPP dient als Cofaktor 
für die Enzymaktivität und gestaltet die Bindungstasche für das zweite Substrat, das 
CAAX-Peptid, mit. Neben den Kontakten zu den Aminosäureseitenketten der FTase 
bestehen starke hydrophobe Wechselwirkungen zwischen der CAAX-Struktur und 
dem Prenylrest, die vermutlich mit dafür verantwortlich sind, dass an den zentralen 
Positionen der CAAX-Sequenz nur aliphatische Aminosäuren zu brauchbaren 
Substraten führen. 
Für die Konformation der CAAX-Struktur innerhalb des Aktiven Zentrums wurde 
sowohl eine β-Schleife als auch ein gestreckte Anordnung beobachtet. Inzwischen 
konnten Long, Casey und Beese den Reaktionsablauf auf atomarer Ebene mit Hilfe 
zweier neuer Kristallstrukturen klären. [32] In der einen ist nur das farnesylierte 
Protein, in der anderen das farnesylierte Protein und ein zusätzliches FPP-Molekül 
im Enzym gebunden. Long, Casey und Beese postulieren, dass das freie Apoenzym 
(Abb. 3, Komplex 0) in-vivo nicht vorkommt, da die Produktfreisetzung aus dem 
Enzym erst durch den Eintritt eines neuen FPP Moleküls ermöglicht wird. Das 
farnesylierte Produkt besitzt demnach eine hohe Affinität zur FTase. 
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Abb. 3: Mechanismus der FTase-Reaktion: 
0: Apoenzym (α-Untereinheit rot, β-Untereinheit-blaugrün), 1: Konformation von FPP (blau) im 
Holoenzym, 2 und 3: FPP und CAAX-Substrat (gelb) vor und nach der Reaktion, sowie 4: 
Konformationsänderung des gebundenen Produktes durch Anlagerung eines weiteren FPP-Moleküls 
(Zn2+ als magentafarbene Kugel). [32] 
 
Der als Komplex 1 (Abb. 3) bezeichnete Zustand beschreibt die Situation, dass ein 
FPP-Molekül, aber noch kein peptidisches Substrat gebunden ist. Der Komplex 2 
(Abb. 3) entsteht durch Einlagerung des CAAX-Peptids in das Aktive Zentrum. Das 
Tetrapeptid nimmt dabei eine gestreckte Konformation ein, der angreifende 
Thiolschwefel ist aber in dieser Situation noch 7.3 Å vom C1 des Farnesylrestes 
entfernt (Abb. 4a, blau) . Für die eigentliche Enzymreaktion müssen sich die beiden 
Reaktanden aufeinanderzubewegen. Dies geschieht nicht durch eine 
Konformationsänderung des Enzyms, sondern durch eine Rotation der ersten beiden 
Isopreneinheiten des FPP. Diese bringt das C1-Atom 5.7 Å näher an das 
Schwefelatom und ermöglicht so den Übergangszustand (Abb. 4a, gelb/braun). Eine 
Rotation um die Phosphordiesterbindung führt dazu, dass das Thiolatanion das 
C1-Atom des FPP angreift und unter Ausbildung der S-C1-Bindung gleichzeitig die 
Bindung zwischen C1 und dem Brückensauerstoffatom zum Pyrophosphat gelöst 
wird (Abb. 4, Übergang von a zu b/c). Die Atome C1 und C2 sowie die H-Atome an C1 
des Farnesylrestes liegen während des Übergangs in einer Ebene. Es scheint sich 
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demnach um einen SN2-Mechanismus zu handeln (vgl. Abb. 4). Es wird aber auch 
diskutiert, ob es sich um eine SN1-Reaktion handeln könnte, bei der das 
Magnesiumion durch seine Wechselwirkung zur α-Phosphatgruppe die Bildung eines 
Carbeniumions begünstigt. [33]  
 
 
Abb. 4: a: Konformation von FPP (dunkelblau), peptidischem Substrat (hellblau) und farnesyliertem 
Produkt  (Isopren-Baustein braun, Peptid-Baustein gelb). b und c: Konformation des postulierten 
Übergangszustandes der SN2-Reaktion mit trigonal planarer Anordnung von C1-, C2- und den beiden 
H-Atomen des FPP während der gleichzeitigen Bildung der C1-S-Bindung und Abspaltung der 
Pyrophosphatgruppe aus verschiedenen räumlichen Blickwinkeln. [32] 
 
Die Bildung des Thiolatanions wird durch die Herabsetzung des pKs-Wertes aufgrund 
der Koordination des Schwefelatoms zum Zn2+-Ion begünstigt. Die Spaltung der 
Pyrophosphat-Farnesyl-Bindung wird erleichtert, indem die entstehende negative 
Ladung am Brückensauerstoffatom durch das Tyr 300β stabilisiert wird. Eine weitere 
Ladung am α-Phosphat wird durch ein für die Enzymaktivität unerlässliches Mg2+-Ion 
und das Lys 164α stabilisiert (Abb. 4b und 4c). Diese Theorie wird durch die 
Beobachtung bestätigt, dass Mutationen an Tyr 300β oder Lys 164α zu inaktiven 
Enzymen führen. 
Das anorganische Pyrophosphat verlässt die Bindetasche. Im Komplex 3 (Abb. 3) 
findet man das farnesylierte Produkt in Koordination zu dem Zn2+-Ion. Die CAAX-
Sequenz besitzt zu diesem Zeitpunkt noch die gestreckte Konformation. Im nächsten 
Schritt wird bei der Bildung von Komplex 4 (Abb. 3) ein neues Farnesyl-
pyrophosphatmolekül gebunden, wodurch die CAAX-Konformation in eine β-Schleife 
übergeht. Der Farnesylrest verlässt in dieser Konformation seine ursprüngliche 
Bindetasche und bindet in einer hydrophoben Furche, die als exit groove bezeichnet 
wird. [32] Dabei verliert das Schwefelatom seine Koordination zum Zn2+-Ion. Diese 
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Furche ist dem Lösungsmittel zugänglich. Die Affinität des farnesylierten Produktes in 
der β-Turn-Konformation beruht vermutlich in starkem Maße darauf, dass der 
Farnesylrest in diese Position Wassermoleküle verdrängt und somit die hydrophobe 
Oberfläche, die mit polaren Lösungsmittelmolekülen in Kontakt steht, herabsetzt. 
Das Produkt kann nun – durch ein neues FPP-Molekül in seiner Affinität 
herabgesetzt – von einem neuen peptidischen Substrat aus seiner Enzymbindung 
verdrängt werden. Es konnte inzwischen nachgewiesen werden, dass die Entfernung 
des Zn2+-Ions ebenfalls bewirkt, dass das gestreckte CAAX-Motiv in die β-Schleife 
übergeht. [33] In Komplex 4 sitzen trotz der veränderten Konformation der CAAX-
Sequenz die beiden C-teminalen Aminosäuren an der gleich Position wie in den 
Komplexen 2 und 3. Dabei kommt es zu intensiven hydrophoben Wechselwirkungen 
der 3 endständigen Aminosäuren mit dem neuen FPP-Molekül, wodurch sich die 
langsame Produktfreisetzung erklären lässt. Hieraus resultiert, dass eine Konkurrenz 
zwischen den CAAX-Substraten und den farnesylierten Produkten besteht. Die sich 
an die Prenylierung anschließende Abspaltung der C-terminalen AAX-Sequenz ist 
somit von Bedeutung, um einer kompetitiven Produkthemmung entgegenzuwirken. 
1.4. Effekte der Farnesyltransferase-Hemmung auf Krebszellen 
Neben der Entwicklung weiterer potenter Farnesyltransferase-Inhibitoren (FTIs) ist es 
wichtig, den Mechanismus ihrer antineoplastischen Wirkung zu untersuchen. Durch 
Kenntnis des genauen Wirkmechanismus kann die Indikation viel genauer auf 
bestimmte Krebserkrankungen eingeschränkt bzw. ausgeweitet werden. Es können 
entsprechende klinische Studien entwickelt und dadurch die Wirkstoffentwicklung 
spezifischer optimiert werden. 
Ursprung für die Entwicklung von Farnesyltransferase-Inhibitoren war die 
Entdeckung, dass bei einer Vielzahl von Krebsarten mutierte Ras-Proteine 
vorkommen. [34, 35] Diese wirken als molekularer Schalter bei der Signal-
transduktion des Proliferations-Signals ausgehend von extrazellulären Wachstums-
faktor-Rezeptoren bis in den Zellkern (vgl. Abb. 7, S. 24). Aufgrund von Mutationen 
verlieren diese Schalter die Eigenschaft, sich auszuschalten, wenn kein 
Wachstumsfaktor mehr an den Rezeptoren gebunden ist. Solche Mutationen 
verhindern die Wechselwirkung der Ras-Proteine mit deaktivierenden Proteinen, so 
dass einmal aktivierte Ras-Proteine ständig aktiv bleiben. Sie senden unkontrolliert 
Wachstumssignale in den Zellkern und bewirken damit ein ungehemmtes 
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Zellwachstum. Damit die mutierten Ras-Proteine ihre transformierende Fähigkeit 
ausüben können, bedarf es einer posttranslationalen Prenylierung durch die 
Farnesyltransferase. Die Hemmung dieser Modifikation machte Farnesyltransferase-
Inhibitoren zum ersten Mal interessant als potentielle Krebstherapeutika. Inzwischen 
konnten in in-vitro- und in-vivo-Test zahlreiche Effekte von FTIs auf Krebszellen 
nachgewiesen werden, die schon lange nicht mehr nur mit der Hemmung der 
Prenylierung von Ras-Proteinen erklärt werden können: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schema 2: Durch FTase-Inhibitoren hervorgerufene Effekte. 
 
Welcher dieser Effekte in den einzelnen Tests nachgewiesen werden konnte, ist 
davon abhängig, welcher Inhibitor und welche Krebszelllinie untersucht wurde. 
Darüber hinaus muss berücksichtigt werden, dass das Vorkommen von 
prenylierbaren Proteinen und somit möglichen FTI-Targets vom jeweiligen 
Exprimierungsstatus abhängig ist. Dieser variiert für die meisten Proteine in 
verschieden Krebszelltypen stark. Das mag erklären, warum unterschiedliche 
Zelltypen auf eine FTI-Gabe anders reagieren.  
Viele Ergebnisse stammen aus Versuchen, in denen die Expression von 
üblicherweise farnesylierten Proteinen durch Ausschaltung von Genen unterbunden 
wurde (Knock-out-Mäuse). Darüber hinaus wurde der Einfluss von myristoylierten 
Proteinen untersucht. Entgegen ihrem natürlichen Vorkommen enthalten diese 
Proteine Myristoyl-Seitenketten, die ihnen eine Zellverankerung unabhängig von 
ihrem Prenylierungsstatus ermöglichen und sie somit unempfindlich gegenüber einer 
Hemmung der Farnesyltransferase machen. 
FTI
FTase
Apoptose 
Zytoskelett und Morphologie 
Zellzyklus
verankerungs- 
unabhängiges  
Wachstum 
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1.4.1. Hemmung des verankerungsunabhängigen Wachstums 
Krebszellen besitzen im Gegensatz zu normalen Zellen die Fähigkeit, ohne 
Verankerung – also auch in Suspension – zu wachsen. Diese Eigenschaft liefert die 
Möglichkeit zur Metastasenbildung. Bei Zelltypen mit transformierten H-Ras-
Proteinen kann dieses Wachstum durch FTIs gehemmt werden. Das Wachstum von 
Raf-transformierten Zellen oder Zellen mit Myristoyl-modifizierten Proteinen wird 
deutlich schwächer unterbunden. Vermutlich hängt die Fähigkeit, ohne Verankerung 
wachsen zu können, mit einer erhöhten Ras-Aktivität zusammen. Ein Indiz hierfür 
liefert die Zelllinie ST88-4, die von einem Patienten mit bösartiger Neurofibromatosis 
Typ 1 (NF1) stammt. Die gesteigerte Ras-Aktivität ist hierbei auf einen Mangel an 
Neurofibromin zurückzführen, welches für Ras-Proteine als GTPase aktivierendes 
Protein fungiert (vgl. Abschnitt Ras-Proteine Abb. 7, S. 24). [36] Die Fähigkeit, das 
verankerungsunabhängige Wachstum zu unterbinden ist jedoch nicht auf Ras-
transformierte Zellen beschränkt. Sepp-Lorenzino hat 42 Zelllinien auf die Wirkung 
des Farnesyltransferase-Inhibitors L-744,382 untersucht. [37] 70 % der Zelllinien 
zeigen Hemmung bei Einwirkung von 2 – 20 µM. Es zeigt sich jedoch keine 
Korrelation bezüglich des Ras-Mutationsstatus oder dem Ursprung der untersuchten 
Zellen. Lediglich eine Korrelation zwischen der FTI-Sensitivität und dem Vorkommen 
von Wildtyp p53-Proteinen konnte beobachtet werden.  
1.4.2. Einfluss auf die Zellmorphologie 
Farnesyltransferase-Inhibitoren nehmen Einfluss auf unterschiedliche Bereiche der 
Zellmorphologie wie z. B. die Bildung von Aktin- und Intermediärfilamenten oder die 
Mikrotubuli-Aggregation. Die Hemmung der Ausbildung von Aktin-Filamenten wurde 
bisher nur in H-Ras-transformierten Zellen nachgewiesen. Die Hemmung der FTase 
führt hier zu einer morphologischen Reversion zurück zum Phänotyp mit länglichen, 
platten Zellen im Gegensatz zu den für Krebszellen üblichen runden Zellen ohne 
ausgeprägtes Zytoskelett. Intermediärfilamente wie Keratin, Vimentin, 
Neurofilamente und die Zellkernlamina sind Polymere, die zur mechanischen 
Festigkeit von Zellen führen. Von Lamin A und B – zwei wichtigen Bausteinen der 
Zellkernlamina – ist bekannt, dass sie farnesyliert werden.  
Mikrotubuli werden aus Tubulin gebildet und durchziehen das gesamte Zytoplasma. 
Sie sind wichtig für die Lokalisation der Zellorganellen. Unter dem Einfluss von 
Farnesyltransferase-Inhibitoren kommt es zur verstärkten Ausbildung von 
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Mikrotubuli. Tubulin selbst besitzt keine terminale CAAX-Sequenz. Der zugrunde 
liegende Mechanismus ist noch unklar. In der Mitose sind die Mikrotubuli an der 
Ausbildung des Spindelapparates beteiligt. Die centromer-assozierten Proteine 
CENP-E und CENP-F sind für den Verlauf der M-Phase des Zellzyklus wichtig. Ihre 
Beteiligung an der durch FTIs verursachten Anhäufung von Zellen in der G2/M-Phase 
wird diskutiert. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 5: Zellzyklus: M = Mitosephase, G1 = präsynthetische Wachstumsphase, S = Synthesephase, 
G2 = postsynthetische Wachstumsphase, G0 zytokinetische Ruhephase. [2]  
1.4.3. Einfluss auf den Zellzyklus 
In Abhängigkeit von den untersuchten Zelllinien kommt es unter Einwirkung von 
Farnesyltransferase-Inhibitoren zu einer Anhäufung von Zellen in der G0/G1-Phase 
oder in der G2/M-Phase (Abb. 5). Im Gegensatz dazu konnte bei 
Geranylgeranyltransferase I-Hemmstoffen eine Arretierung des Zellzyklus fast 
ausschließlich in der G0/G1-Phase festgestellt werden. Der Farnesyltransferase-
Inhibitor L-744,832 hemmt das Wachstum von MCF-7-Brustkrebszelllinien und 
bewirkt eine Anhäufung der Zellen in der G1-Phase bei gleichzeitigem Rückgang der 
Zellen in der S-Phase. [38] Die Arretierung in der G2/M-Phase unter Einwirkung von 
SCH66336 wurde an der Lungenkrebszelllinie A549 untersucht. [39] Im Vergleich zu 
normalen Zellen zeigt sich eine Anhäufung in der Mitose-Phase, wobei die 
Chromosomen eine rosettenförmige Anordnung zeigen und die Mikrotubuli radial von 
der Mitte ausgehen. Die Anhäufung von G2/M-Phase Zellen ist besonders 
interessant, da sich eine Kombination mit Mikrotubuli-angreifenden Stoffen anbietet. 
Es konnten tatsächlich synergistische Effekte von FTIs und Taxol, Epothilon, 
G1
M G2 
S 
G0
Zelltod 
reife Zellen
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Paclitaxel bzw. Vincristin an einer Vielzahl von unterschiedlichen Krebszellen gezeigt 
werden. [40]  
1.4.4. Induktion der Apoptose 
Eine Vielzahl von Krebszellen zeigen unter dem Einfluss von Farnesyltransferase-
Inhibitoren Apoptose. Dieser programmierte Zelltod geht einher mit 
charakteristischen Merkmalen wie apoptotischer Zellmorphologie, chromosomaler 
DNA-Fragmentierung sowie Chromatin-Kondensation. Von 30 untersuchten mensch-
lichen Krebszelllinien zeigen mehr als 50 % unter FTI-Einfluss Apoptose. [38] 
Darunter sind auch Zelllinien mit mutiertem p53 und Wildtyp Ras-Proteinen, so dass 
vermutet werden kann, dass die FTI-induzierte Apoptose p53 unabhängig ist und 
nicht ausschließlich durch den Einfluss auf den Ras-Signaltransduktionsweg 
vermittelt wird. 
Induzierte Apoptose ist auch eine Erklärung für die in präklinischen Studien 
nachgewiesene Tumorregression. Obwohl durch Farnesyltransferase-Inhibitoren in 
Krebszellen schon bei niedrigen Konzentrationen Apoptose ausgelöst wird, ist dieser 
Effekt bei normalen Zellen nicht ausgeprägt. Es muss daher für normale Zellen eine 
Art Überlebensmechanismus geben. Ein möglicher Mechanismus ist díe Aktivierung 
des Phosphatidylinositol-3-Kinase(PI3-Kinase)/Akt-Signalweges. (Abb. 6, S. 22) Eine 
Kombination mit PI3-Kinase-Inhibitoren führt zu einem Anstieg der FTI-induzierten 
Apoptose in Krebszellen und auch bei Zellen unter normalen Wachstums-
bedingungen zum programmierten Zelltod. Der Einfluß des PI3-Kinase/Akt-
Signalweges wird bestätigt durch die Erkenntnis, dass die Einführung von konstitutiv 
aktivem Akt in H-Ras-transformierte Zellen die FTI-induzierte Apoptose verhindert. Im 
Gegensatz dazu steht jedoch die Behauptung, Farnesyltransferase-Inhibitoren 
hemmen direkt den PI3-Kinase/Akt-Signalweg. [41] Die FTI-induzierte Apoptose wird 
durch die Caspase-Kaskade reguliert. Caspase 3 nimmt in diesem Zusammenhang 
eine Schlüsselposition ein. MCF-7 Zellen, die aufgrund der Deletion eines Exons auf 
dem Caspase 3 Gen keine Caspase-3-Aktivität aufweisen, sind resistent gegen FTI-
induzierte Apoptose. [42] Vermutlich bewirken Farnesyltransferase-Inhibitoren eine 
Senkung des Membranpotentials in Mitochondrien, wodurch vermehrt Cytochrom C 
in das Cytosol ausgeschüttet wird. Dieses formt mit Apaf 1 und Pro-Caspase 9 einen 
Komplex, der Caspase 9 aktiviert. Diese aktiviert Caspase 3 wodurch Caspase 6 und 
eine Reihe weiterer Effektoren aktiviert werden, die zu apoptotischen Veränderungen 
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innerhalb der Zelle führen. Der PI3-Kinase/Akt-Signalweg spielt insofern eine 
Apoptose-verhindernde Rolle, als aktiviertes Akt Pro-Caspase 9 phosphoryliert und 
damit die Bildung des [Cytochrom C–Apaf 1–Pro-Caspase 9]-Komplexes verhindert. 
Außerdem führt die Phosphorylierung von Bad durch Akt zu einer verminderten 
Cytochrom C Ausschüttung. PI3-Kinase-Inhibitoren wie LY249002 verstärken auf 
diese Weise die Apoptose-induzierende Wirkung der Farnesyltransferase-Inhibitoren. 
Auf ähnlichem Weg hemmt Cdk die FTI-induzierte Apoptose. Daher kommt es unter 
dem Einfluss von Cdk-Inhibitoren wie Roscovitin zu einer Zunahme der FTI-
induzierten Apoptose, vgl. Abb. 6). [38] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 6: FTI-induzierte Apoptose. Farnesyltransferase-Inhibitoren führen zu einem verringerten 
Membranpotential der Mitochondrien. Dadurch kommt es zu einer vermehrten Ausschüttung von 
Cytochrom C, das zusammen mit Apaf-1 und Pro-Caspase 9 einen Komplex bildet, der über 
verschiedene Caspase-Schritte zur Apoptose führt. Die Wirkung der FTIs wird durch Cdk-Inhibitoren 
wie Roscovitin und PI3-Kinase-Inhibitoren wie LY294002 verstärkt. [38] 
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1.5. Farnesylierte Proteine 
Um die Bedeutung der Farnesyltransferase für den Organismus diskutieren zu 
können, ist es wichtig zu wissen, welche Proteine farnesyliert werden. Da inzwischen 
geklärt ist, dass die Substraterkennung durch die C-terminale CAAX-Sequenz 
determiniert ist, wird dieses Merkmal herangezogen, um mögliche Effektoren der FTI-
Wirkung ausfindig zu machen. In Tabelle 2 sind die bisher charakterisierten Proteine, 
ihre CAAX-Sequenz und ihre Funktion aufgeführt. Bei zahlreichen Proteinen mit 
entsprechendem C-Terminus ist eine Charakterisierung bisher noch nicht gelungen. 
Zur Zeit wird das menschliche Genom nach weiteren Proteinen mit der CAAX-
Sequenz durchsucht, so dass damit gerechnet werden kann, dass in naher Zukunft 
weitere farnesylierte Proteine bekannt sein werden, die ebenfalls am Wirk-
mechanismus der Farnesyltransferase-Inhibitoren beteiligt sein könnten. 
 
Farnesylierte Proteine in Säugetierzellen 
Protein C-Terminus Funktion 
H-Ras CLVS Proliferation, Differenzierung 
N-Ras CVVM Proliferation, Differenzierung 
K-Ras CVIM Proliferation, Differenzierung 
Rheb CSVM Zellzyklus (G1/S) 
Rap2 CNIQ  
RhoB CKVL Endozytose, Transkriptionsregulation, Apoptose 
RhoD CVVT Zytoskelett und Endozytose 
Rho6/Rnd1 CSIM Zytoskelett und Adhäsion 
Rho7/Rnd2 CNLM Zytoskelett 
RhoE/Rho8/Rnd3 CTVM Zytoskelett und Adhäsion 
TC10 CLIT Zytoskelett und Transformation 
CENP-E CKTQ Zellzyklus (G2/M), Centromer-Bindung 
CENP-F CKVQ  
PTPCAAX1/hPRL1 CCIQ Tyrosinphosphatase 
PTPCAAX2/hPRL2/OV-1 CCVQ  
HPRL3 CCVM  
InsP3 5-phos. I CVVQ Inositol Signalweg 
InsP3 5-phos. I CSVS  
Hdj2 CQTS Chaperon 
Nuclear lamin A CSIM Zellkernlamina 
Nuclear lamin B CAIM Zellkernlamina 
Tab. 2: In dieser Tabelle sind bisher charakterisierte farnesylierte Proteine aus Säugetierzellen, ihre 
CAAX-Sequenz und ihre Funktion aufgeführt. [43]  
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1.5.1. Ras-Proteine 
Ras-Proteine lieferten den Ansatzpunkt für das Interesse an Farnesyltransferase als 
möglichem Target für die Krebstherapie. [34] Es handelt sich dabei um die drei 
Isoformen H-Ras, N-Ras und K-Ras, insbesondere von den K-Ras-Proteinen werden 
noch bestimmte Formen unterschieden, wobei H-Ras und K-Ras4B am besten 
untersucht sind. Alle Ras-Proteine dienen innerhalb der Signalkaskade, die sich an 
die Stimulierung von extrazellulären Wachstumsfaktor-Rezeptoren im Zellinneren 
anschließt, als eine Art molekularer Schalter (vgl. Abb. 7). Sie gehören zur Gruppe 
der G-Proteine, die dadurch charakterisiert sind, dass ihr Aktivierungsstatus von der 
Bindung an GTP bzw. GDP abhängig ist. Eine Aktivierung durch vorgeschaltete 
Proteine der Signalkaskade bewirkt innerhalb der Ras-Proteine eine 
Konformationsänderung, die zu einer erhöhten Affinität gegenüber GTP führt, so 
dass zuvor gebundenes GDP daraufhin gegen GTP ausgetauscht wird. Proteine, die 
eine Aktivierung von G-Proteinen auf diese Weise bewirken, werden als GDP 
exchange factors (GEFs), also als GDP-Austausch-Faktoren bezeichnet. Der in 
Abbildung 7 gezeigte Grb2-SOS-Komplex ist ein solcher GEF.  
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Abb. 7: Vereinfachte Darstellung des Ras-Signaltransduktionsweges und Interaktion mit der PI3K-
Kaskade. Der Status der Ras-Aktivierung wird durch das Wechselspiel zwischen GAPs und dem 
Grb2-SOS-Komplex bestimmt. 
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Die GTP-gebundene aktive Form des Ras-Proteins kann nun seinerseits das 
nachgeschaltete Protein Raf-1 aktivieren, bis es durch den Einfluss eines GTPase 
activating proteins (GAP) zur Hydrolyse von GTP zu GDP und damit wieder zu einer 
Konformationsänderung und Deaktivierung des Ras-Proteins kommt. Der Status der 
Ras-Aktivierung ist abhängig vom Gleichgewicht zwischen aktiviertem Grb2-SOS und 
verschiedenen Ras-GAPs. Die intrazellulären Signalwege verlaufen nicht 
unabhängig in parallelen Wegen vom Rezeptor zu den eigentlichen Effektor-
proteinen, es handelt sich vielmehr um ein kompliziertes Netzwerk interagierender 
Signalstoffe. Abbildung 7 gibt beispielhaft einen kleinen Ausschnitt aus der 
Interaktion mit der PI3K-Kaskade wieder. [44] Die Aktivierung von Raf-1 führt über 
eine Kaskade von MAP-Kinasen (mitogen activated protein) zur Proliferation.  
Ras-Proteine besitzen eine intrinsische GTPase-Aktivität, die durch Wechselwirkung 
mit GAPs in Gang gesetzt wird. Sie besitzen ein fast vollständiges Aktives Zentrum 
einer GTPase. Es fehlt nur eine Aminosäureseitenkette, um den Übergangszustand 
der Hydrolyse zu stabilisieren. Dieser Aminosäurerest wird durch ein GAP 
bereitgestellt (vgl. Abb. 8). Für Ras-Proteine wirkt z. B. Neurofibromin als ein solches 
GAP. 
Abb. 8: Wechselwirkung eines GTPase activating protein (GAP) mit dem Zentrum der GTPase-
Aktivität des Ras-Proteins. Mutationen an Gly 12 oder Gln 61 führen zu dauerhaft aktiviertem Ras, da 
GTP nicht mehr zu GDP hydrolysiert werden kann. 
 
In Abbildung 8 wird deutlich, dass die Arginin-Seitenkette des Arg 789 des GAP für 
die GTPase-Reaktion essentiell ist, ebenso wie die Glutamin-Seitenkette des Gln 61 
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des Ras-Proteins. Daher führt eine Mutation an Position 61 zu einem Verlust der 
GTPase-Aktivität, genauso wie ein Ersatz des Gly 12. Bereits der Austausch des 
Glycins gegen ein Alanin (Methylseitenkette anstelle des Wasserstoffatoms) führt 
dazu, dass die Arginin Seitenkette des GAP nicht mehr ihre Position im Aktiven 
Zentrum der GTPase-Funktion einnehmen kann. Der Verlust der GTPase-Aktivität 
bedeutet einen Verlust der Deaktivierungsmöglichkeit des Ras-Proteins. Dieser führt 
zu einer unkontrollierten Signalweiterleitung und kann somit zu unkontrolliertem 
Wachstum führen. Tatsächlich können bei ca. 30 % aller menschlichen Tumore 
Mutationen in Ras-Proteinen nachgewiesen werden. [45] Eine gesteigerte Ras-
Aktivität kann jedoch auch durch Veränderungen in vorgeschalteten oder 
regulierenden Proteinen wie den GAPs verursacht werden. 
Da Ras-Proteine, wie in Abb. 7 ersichtlich, in der Zellmembran verankert sein 
müssen, um ihre Funktion innerhalb der Signaltransduktionkaskade ausüben zu 
können, ist es nötig, dass sie einige posttranslationale Modifikationen erfahren. 
Dabei wird durch die Farnesyltransferase ein Farnesylrest von Farnesylpyrophosphat 
auf die Thiolfunktion einer Cysteinseitenkette übertragen. Die Farnesyltransferase 
erkennt ihr Substrat dabei an der CAAX-Sequenz, die bei H-Ras in Form von CLVS 
vorliegt. H-Ras wird ausschließlich farnesyliert, die beiden anderen Isoformen sind 
zwar aufgrund ihrer CAAX-Sequenz (N-Ras: CVVM, K-Ras: CVIM) auch Substrate 
der Farnesyltransferase, sie können aber ebenfalls von der Geranyl-
geranyltransferase I umgesetzt werden. Das bedeutet, dass durch Farnesyltrans-
ferase-Inhibitoren die Prenylierung dieser Proteine nicht vollständig unterbunden 
werden kann. Es kommt zu einer Verschiebung von farnesyliertem N- bzw. K-Ras zu 
geranylgeranylisiertem, wobei die Fähigkeit zur Anlagerung an die Membran nur 
wenig beeinträchtigt wird. Es liegt dennoch nahe, zu versuchen die Prenylierung von 
mutierten H-Ras-Proteinen zu hemmen.  
Wie bereits aus vorklinischen Studien berichtet wurde, lässt sich auf diese Weise 
nicht nur das Tumorwachstum von H-Ras transformierten Zellen hemmen, sondern 
es kommt darüber hinaus teilweise zu Remissionen. Da aber auch N- und K-Ras 
transformierte Zellen trotz nicht unterbundener Prenylierung auf FTIs ansprechen, 
kann die Hemmung des Ras-Signaltransduktionsweges nicht als einziger 
Wirkmechanismus in Frage kommen. Dafür spricht auch, dass viele Effekte schneller 
auftreten, als es alleine durch die Hemmung der H-Ras-Prenylierung zu erwarten ist. 
THEORETISCHER TEIL 27
Unter dem Einfluss der Inhibitoren werden neu exprimierte H-Ras Proteine nicht 
prenyliert und können somit nicht als unkontrollierte Schalter innerhalb der 
Signaltransduktionskaskade agieren. Bereits prenylierte und in der Membran 
verankerte Proteine werden dadurch jedoch nicht beeinflusst, so dass die Wirkung 
erst auftreten kann, wenn die vorhandenen Onkogene abgebaut und keine neuen 
etabliert sind. Die Halbwertszeit von vollständig modifiziertem H-Ras beträgt etwa 
24 Stunden. Es kann also nicht vor 2 bis 3 Tagen mit einer ausreichenden 
Entfernung von mutiertem H-Ras gerechnet werden, da sich FTIs schneller auf die 
Prenylierung als auf den Steady-State-Level bzw. die Aktivität von vollständig 
prozessiertem H-Ras auswirken. Reversionen von H-Ras transformierten Zellen 
wurden jedoch bereits nach 18–24 Stunden erzielt, als noch mehr als 50 % der vor 
der FTI-Gabe vorhandenen modifizierten H-Ras Proteine vorlagen. [46]  
Weder die Wiederherstellung noch die Beibehaltung des nicht-transformierten 
Phenotypes durch FTIs konnte mit den Steady-State-Werten bzw. der Entfernung 
von farnesyliertem Ras-Protein korreliert werden. Es ist klar, dass die Hemmung der 
Ras-Modifizierung nicht der einzige Wirkmechanismus der Farnesyltransferase-
Inhibitoren sein kann. Es bleibt noch die Frage, ob die Hemmung der Ras-
Prenylierung überhaupt nötig ist, um ihre Wirkung zu erklären. [47] Es gibt Hinweise 
darauf, dass die Unterdrückung einer Transformation durch mutierte Ras-Proteine 
mit Hilfe von FTIs nicht durch die Hemmung der Prenylierung von Ras sondern von 
RhoB vermittelt wird. [48] Vor allem bei der Hemmung des verankerungs-
unabhängigen Wachstums wird H-Ras jedoch als das eigentliche Target diskutiert.  
1.5.2. Rho 
Zur Familie der Rho-Proteine gehören eine Reihe von kleinen G-Proteinen, die unter 
physiologischen Bedingungen farnesyliert werden. Sie spielen eine Rolle bei der 
Regulation des Aktin-Zytoskeletts, dem Vesikeltransport und zahlreichen anderen 
zellulären Prozessen. Der bedeutendste Vertreter ist RhoB, auf das im nächsten 
Absatz genauer eingegangen werden soll. RhoD ist an der Aktin-Dynamik und 
Endozytose beteiligt. RhoE (= Rnd3 = Rho8) wird ausschließlich farnesyliert und 
besitzt keine intrinsische GTPase-Aktivität. Im Gegensatz zu RhoA, das die 
Ausbildung von Filamenten induziert und damit zu einer länglichen Ausdehnung von 
Zellen führt, kommt es unter dem Einfluss von RhoE zu Ausbildung runder Zellen, 
wie es für das Erscheinungsbild von Krebszellen typisch ist. [49, 50] Die anderen 
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Vertreter der Rnd-Proteine, Rnd1 (= Rho6) und Rnd2 (= Rho7) haben sehr große 
Sequenzhomologie mit RhoE (= Rnd3 = Rho8). Auch das Protein TC10 aus der 
Familie der Rho-Proteine enthält eine C-terminale CAAX-Sequenz. Dieses Protein ist 
besonders interessant, da es die durch Raf verursachte Transformation von NIH3T3 
Zellen (eine häufig als Modell genutzte Krebszelllinie) begünstigt. [51] In wie weit die 
verschiedenen Rho-Proteine tatsächlich an den durch FTIs verursachten Effekten 
beteiligt sind, ist noch nicht völlig geklärt. 
RhoB nimmt unter den potentiellen Targets der FTIs eine Schlüsselposition ein. [52] 
Es besitzt eine einzigartige CAAX-Sequenz (CKVL) und kann sowohl farnesyliert als 
auch geranylgeranyliert werden. Im Gegensatz zu H-Ras reagiert RhoB auf eine FTI-
Gabe nicht mit Funktionsverlust, sondern mit zusätzlichen Funktionen: Aktin-basierte 
phänotypische Veränderungen, Wachstumsunterdrückung und Apoptose. 
Prendergast und Lebowitz haben die sogenannte RhoB-Hypothese aufgestellt, 
wonach FTIs das Prenylierungsmuster von RhoB zur ausschließlich 
geranylgeranylierten Form hin verschieben (vgl. Abb. 9). [53] Es kommt zu einem 
veränderten Verhältnis von farnesyliertem RhoB (RhoB-F) zu geranylgeranyliertem 
RhoB (RhoB-GG), wobei nur die Zunahme von RhoB-GG, das Apoptose und die 
Ausbildung von Stressfasern induziert, in diesem Zusammenhang wichtig zu sein 
scheint. Mit der Veränderung der Prenylierung geht auch eine Verschiebung der 
Lokalisation von RhoB einher (Abb. 9). [48] Die Zunahme von RhoB-GG unter der 
Behandlung mit FTIs führt aufgrund der Autoregulation des RhoB-Gens zu einer 
gesteigerten Transkription.  
 
 
Abb. 9: Der Einfluss von FTIs auf RhoB unterscheidet sich deutlich von demjenigen auf Ras. [54]  
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Zellen, die mit myristoyliertem RhoB transformiert wurden, zeigen erhöhte Resistenz 
gegenüber FTIs. Wenn RhoB nicht vorhanden ist, zeigen FTIs keine apoptotische 
oder antineoplastische Wirkung. [55] Es konnte außerdem gezeigt werden, dass 
RhoB die Wirkung des nuclear factor kappa B (NF-κB) unterdrücken kann. Die 
Apoptose-Resistenz in RhoB-Knock-out Zellen wird vermutlich durch die Aktivierung 
dieses NF-κB vermittelt. 
Die FTI-induzierte Ausbildung von Aktin-Stress-Fasern lässt sich auch an gesunden 
Zellen zeigen. RhoB reagiert aufgrund der niedrigen Turn-Over-Zeit sehr schnell auf 
den Einfluss von FTIs, was die schnelle biologische Antwort in den präklinischen 
Studien erklären könnte. [48] RhoB-GG scheint in diesem Zusammenhang die größte 
Bedeutung zuzukommen. Es ist wichtig für die Apoptose und die Aktinfaserbildung. 
Ein erhöhtes Vorkommen von RhoB-GG führt zu ähnlichen phänotypischen 
Veränderungen wie eine FTI-Gabe und es zeigt ebenso wie FTIs nur wenig Einfluss 
auf nichttransformierte Zellen. [56] Dass RhoB ohne größere Folgen aus normalen 
Zellen eliminiert werden kann, zeigt einen möglichen Zusammenhang mit der 
fehlenden Toxizität der FTIs im Mäusemodell. [57]  
RhoB ist ein Schlüssel-Target für die FTIs, dass durch einen Funktionszuwachs (gain 
of function) eine für Krebszellen negative Funktion ausübt. Es scheint nicht nur im 
Zusammenhang mit FTIs, sondern auch mit DNA-schädigenden Substanzen oder 
Anti-Mikrotubuli-Agentien eine wichtige Rolle bei der Apoptose-Einleitung zu spielen. 
[54, 58]  
1.5.3. Rheb 
Rheb zählt zur Superfamilie der Ras-G-Proteine. Es kommt im menschlichen 
Organismus ubiquitär vor und wird unter dem Einfluss von EGF (epidermal growth 
factor) und FGF (fibroblast growth factor) besonders stark exprimiert. [59, 60]. Es ist 
ähnlich dem H-Ras vorwiegend an der Plasmamembran lokalisiert. Unter FTI-
Einfluss nimmt die Membranassoziation ab und die Konzentration an cytosolischem 
Rheb steigt. Es konnte gezeigt werden, dass Rheb mit dem N-Terminus von Raf-1 
interagiert und somit in den dem Ras-Protein nachgeschalteten Signalweg eingreift. 
[61] Es scheint die Ras-bedingte Transformation von Zellen und die damit 
einhergehende Aktivierung von MAP-Kinasen zu vermindern. [62] Rheb-Homologe 
wurden in einer Vielzahl von Organismen nachgewiesen. Sie enthalten einen 
konservierten Arginin-Rest an der Position, die im Ras-Protein Gly 12 entspricht. 
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Dieser Rest ist ebenfalls essentiell für die Hydrolyse von GTP und deutet darauf hin, 
dass die GTPase-Aktivität des Rheb-Proteins über einen anderen Mechanismus 
reguliert wird als im Ras-Protein.  
Rheb spielt eine wichtige Rolle in der Regulation des Zellzyklus. Seine Hemmung 
führt zu einer Arretierung des Zellzyklus in der G0/G1-Phase. [63] Die C-terminale 
CSVM-Sequenz bewirkt, dass Rheb von der Farnesyltransferase umgesetzt werden 
kann, obwohl es mit einem Methionin in A1-Position nicht zu dessen klassischen 
Substraten zählt. Es wird vermutet, dass der Einfluss der Farnesyltransferase-
Inhibitoren auf den Zellzyklus unter anderem über dieses Target vermittelt wird. 
1.5.4. CENP-E und CENP-F 
Auf der Suche nach Proteinen mit C-terminaler CAAX-Sequenz ist man auch auf die 
Proteine CENP-E und -F gestoßen. Obwohl sie sehr ungewöhnliche CAAX-Motive 
aufweisen (CENP-E: CKTQ; CENP-F: CKVQ), konnte ihre Farnesylierung 
nachgewiesen werden. Sie dienen als centromer-assoziierte Kinesin-Motoren. [43] 
Kinesin transportiert Vesikel und Zellorganellen entlang der Mirkotubuli vom 
Zellzentrum weg. Sie spielen eine wichtige Rolle beim Verlauf des Zellzyklus 
während der M-Phase, wenn die Chromosome entlang des Spindelapparates 
(Mikrotubuli) zu den Polen transportiert werden. CENP-E und -F besitzen je 
2 Mirkotubuli-Bindungsstellen, eine am N- und eine am C-Terminus. Farnesyl-
transferase-Inhibitoren verhindern die Bindung dieser Proteine mit den Mikrotubuli, 
nicht jedoch ihre Assoziation mit den Centromeren. [39] Wie bereits erwähnt, führen 
FTIs zu einer Arretierung des Zellzyklus in der G2/M-Phase. Ihr Einfluss auf CENP-E 
und CENP-F könnte eine Erklärung hierfür sein. 
1.5.5. PTPCAAX 
Die Proteine PTPCAAX1/hPRL1 und PTPCAAX2/hPRL2 wurden in einem in-vitro-
Screeningverfahren ebenfalls als farnesylierte Proteine identifiziert. Sie gehören zur 
Superfamilie der Tyrosinphosphatasen. Bisher sind drei Homologe bekannt: PRL-1,  
-2 und -3. Die Überexpression von PTPCAAX1 und -2 im Hamstermodell führt zum 
Verlust der Kontaktinhibition und an NIH3T3-Zellen zur Transformation. [64] Die PRL-
Proteine sind ein weiteres mögliches Target für Farnesyltransferase-Inhibitoren, weil 
sie zu einer Translokation dieser Tyrosinphosphatasen führen. Die ursprünglich in 
den Endosomen und der Plasmamembran lokalisierten PRL-Proteine wurden nach 
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Behandlung mit FTIs auch im Zellkern gefunden. Eine ähnliche Zellkern-Lokalisation 
wurde festgestellt, nachdem ihre CAAX-Motive entfernt worden waren. [65] Der 
genaue Mechanismus hierfür ist noch unklar. 
1.5.6. Lamin A und B 
Weitere farnesylierte Proteine sind Lamin A und B. Zusammen mit Lamin C sind sie 
an der Bildung des sogenannten nuclear lamin – einem Netzwerk aus Filamenten an 
der Innenseite der Zellkernmembran – beteiligt. Dieses bildet zusammen mit der 
Zellkernmembran und den Kernporen die Zellkernhülle (nuclear envelope). [66] Diese 
Hülle unterliegt im Rahmen der Zellteilung einer ständigen Auflösung und 
Rekonstruktion, um die Weitergabe der im Zellkern befindlichen genetischen 
Information zu ermöglichen. Der korrekte Auf- und Abbau dieser Hülle ist für die 
Funktionsfähigkeit der Zelle in den verschiedenen Stadien des Zellzyklus und die 
strukturelle Integrität des Zellkerns unerlässlich. Die Lamine stellen die Monomere 
der Zellkernlamina (nuclear lamin) dar. Wie andere Proteine der Intermediärfilamente 
spielen auch sie eine wichtige Rolle bei der Organisation des Zellaufbaus. Ihr Rumpf 
besteht aus α-Helices, die N- und C-Termini aus globulären Bereichen. Reversible 
Phosphorylierung der Lamine führt zur Auflösung der Zellkernlamina während der 
Mitose. Die Hemmung der Farnesylierung von Lamin A und B ist vermutlich an dem 
Einfluss der FTIs auf den Zellzyklus beteiligt. 
1.5.7. Weitere farnesylierte Proteine 
Es gibt noch eine Vielzahl weiterer Proteine, die posttranslational durch die 
Farnesyltransferase modifiziert werden. Das Protein Inositolpolyphosphatase-5-
Phosphatase (InsP3-5-Phosphatase) Typ I endet mit einer CVVQ-Sequenz und ist 
membranassoziiert. Es ermöglicht die Hydrolyse von Inositol-1,4,5-Triphosphat und 
Inositol-1,3,4,5-Tetrakisphosphat. InsP3-5-Phosphatase Typ IV besitzt eine 
C-terminale CSVS-Sequenz und katalysiert die Hydrolyse von Posphatidylinositol-
3,4,5-Triphosphat und -4,5-Diphosphat. Letzteres bindet an eine Vielzahl von Aktin-
assozierten Proteinen und ist an der Regulation der Polymerisation und 
Depolymeristaion von Aktin beteiligt. Bisher hält man diese Proteine aber bei der 
Krebsentstehung für wenig bedeutend. Auch das Heat-Shock-Protein Hdj2, ein 
Chaperon, wird farnesyliert. Es ist jedoch noch nicht geklärt, wie sich die Hemmung 
dieser Prenylierung auswirkt. 
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1.6. Farnesyltransferase-Inhibitoren (FTIs) 
Inzwischen sind zahlreiche Farnesyltransferase-Inhibitoren entdeckt bzw. entwickelt 
worden. Die Wege, die zu diesen teilweise hochpotenten Hemmstoffen geführt 
haben, sind sehr unterschiedlich. Zum einen wurde man beim Screening von 
Naturstoffen an bestimmten Hefe-Kulturen fündig: Bei diesen Hefemutanten ist das 
Wachstum durch Aktivierung eines als Ste18p bezeichneten Proteins gehemmt. 
Dieses Protein liegt in farnesylierter Form vor. Durch den Einfluss von FTIs wird 
diese Prenylierung unterbunden, wodurch das wachstumshemmende Protein Ste18p 
an Aktivität verliert und das Wachstum wieder möglich ist. Auf diese Weise wurde z. 
B. die Verbindung Manumycin 1 (IC50 = 5 µM) entdeckt, ebenso Gliotoxin 2  
(IC50 = 1.1µM) – ein weiterer Naturstoff mit FTase-hemmender Wirkung, dessen 
Wirkmechanismus nicht bekannt ist – und Chaetomelinsäure A 3 (IC50 = 60 nM), von 
der man weiß, dass sie als reines FPP-Analogon wirkt.  
 
N
H
O
O
O
OH
O
NH
O
OH
OHO
OH
O
N N
O
O
SH
OH
H
SH
OH
1
2
3  
 
Ebenso hat auch das Screening organisch-chemischer Bibliotheken mit Hilfe von 
in-vitro-FTase-Assays zur Entdeckung neuer FTIs, wie z. B. dem trizyklischen 
Inhibitor 4 geführt. Diese Verbindung besitzt einen IC50-Wert von 40 nM und wäre 
durch ein rationales Wirkstoffdesign niemals entdeckt worden, da ihre Struktur von 
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derjenigen anderer FTase-Inhibitoren stark abweicht. Sch-66336 5 (IC50 = 2 nM), 
eine Weiterentwicklung dieses ursprünglich als Antihistaminikum synthetisierten 
Trizyklus, befindet sich zur Zeit in der klinischen Prüfung. [67] 
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Einen ganz anderen Weg stellt die strukturbasierte Entwicklung von 
Farnesyltransferase-Inhibitoren dar. Hierbei wird versucht, die natürlichen Substrate 
des Zielproteins möglichst genau nachzuahmen und die Affinität sowie die Stabilität 
gegen biologischen Abbau zu erhöhen. Bei den Farnesyltransferase-Inhibitoren 
bieten sich hierfür drei Strategien an: Die Entwicklung von Farnesylpyrophosphat 
(FPP)-Analoga, von Mimetika der C-terminalen CAAX-Aminosäuresequenz der 
umgesetzten Proteine und von Bisubstratanaloga, die beide Substrate durch einen 
Wirkstoff ersetzen sollen.  
Bei reinen Farnesylpyrophosphatanaloga muss damit gerechnet werden, dass sie mit 
anderen Stoffwechselwegen interagieren, die ebenfalls FPP umsetzen. An dieser 
Stelle sei auf die Bedeutung von FPP für den Isoprenoid-Stoffwechsel und die 
Squalen-Synthese hingewiesen. [68] Dennoch liefert die Entwicklung von FPP-
Analoga wichtige Erkenntnisse, die zur Wirkungsverbesserung von 
Farnesyltransferase-Inhibitoren beigetragen haben. [69]  
Die Bindungstasche des FPP ist im Bereich der Pyrophosphat-Bindung reich an 
kationischen Aminosäureresten und bevorzugt anionische Liganden. Ein 
Bisubstratanalogon, das sowohl das FPP als auch das CAAX-Peptid mit hoher 
Affinität ersetzen soll, müsste demnach neben relativ großen Molekülteilen für die 
CAAX-Region und die Isopren-Bindetasche noch ein negative Ladung tragen. [70] 
Große geladene Moleküle besitzen jedoch eine unzureichende Membran-
permeabilität, um in physiologischen Systemen wirksam werden zu können und ein 
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Einsatz in Form von Prodrugs würde zu noch größeren Molekülen führen.  
Eine andere Form von Bisubstratanaloga imitiert das farnesylierte Produkt. Obwohl in 
in-vitro-Tests mit solchen Bisubstratanaloga bereits nanomolare IC50-Werte erreicht 
werden konnten, wurde dieser Ansatz wieder weitestgehend aufgegeben. [71, 72] 
Die Entwicklung von CAAX-Mimetika ist am weitesten fortgeschritten und stellt den 
vielversprechendsten Ansatz dar. Diese Hemmstoffe sollen die CAAX-Bindetasche 
des Holoenzyms besetzten. Im binären Komplex aus FTase und FPP ist die positive 
Ladung in der Bindetasche durch die drei negativen Ladungen des Pyrophosphat-
restes ausgeglichen, so dass hier verhältnismäßig unpolare Moleküle mit besserer 
Zellpermeabilität eingesetzt werden können. 
Der Ausgangspunkt für die Entwicklung von CAAX-Mimetika liegt in der Entdeckung, 
dass nicht nur Proteine mit dieser C-terminalen Sequenz umgesetzt werden, sondern 
auch Tetrapeptide, die dem CAAX-Muster entsprechen. Daher konzentriert sich die 
strukturbasierte Wirkstoffsynthese auf die Imitation solcher Tetrapeptidstrukturen. 
Neben der Beibehaltung der für die Affinität wichtigen Strukturmerkmale ist es jedoch 
wichtig, sich so weit von der ursprünglichen Peptidstruktur zu entfernen, dass eine 
ausreichende Stabilität gegenüber biologischem Abbau erreicht wird. Insbesondere 
Amidbindungen sind dem Angriff proteolytischer Enzyme ausgesetzt. Die ersten 
Ansätze beruhten daher auf dem Austausch der Peptidbindungen durch Amin- oder 
Carbonylfunktionen, der Einführung von Doppelbindungen oder Methylenoxy-
Gruppen und anderen Versuchen, diejenigen Amidbindungen, die nicht an der 
Bindung an das Aktive Zentrum beteiligt sind, zu ersetzen. Auf diesem Weg wurden 
zahlreiche Inhibitoren entwickelt und getestet. Williams und Dinsmore haben 1999 
einen umfangreichen Überblick über peptidomimetische Hemmstoffe der FTase 
veröffentlicht. [73] Inzwischen konnte der genaue Wirkmechanismus der CAAX-
Mimetika geklärt werden, somit sind die strukturellen Voraussetzung für potente 
Inhibitoren bekannt. Ein weiteres Problem besteht jedoch darin, die Löslichkeit und 
Zellpermeabilität zu gewährleisten. In vielen Fällen lässt sich diese Hürde durch die 
Bildung von Ester-Prodrug-Derivaten wie L-7444,382, dem Isopropylester von 
L-739,750, überwinden. Dieser Hemmstoff führt in mehr als 70 % aller untersuchten 
Tumorzelllinien zu einer Wachstumshemmung. Seine Wirkform L-739,750 ist der 
erste FTase-Hemmstoff, mit dem in Tierversuchen Tumorregression nachgewiesen 
werden konnte. [57]  
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1.7. Mechanismus der FTase-Inhibition durch CAAX-
Peptidomimetika  
Nach dem Mechanismus der FTase-Reaktion konnte inzwischen auch der 
Mechanismus ihrer Hemmung aufgrund von Kristallstrukturanalysen diverser ternärer 
Komplexe näher untersucht werden. Long, Hancock, Kral, Hellinga und Beese haben 
2001 eine Theorie veröffentlicht, nach der zwei Merkmale für die inhibitorische 
Wirkung von CA1A2X-Tetrapeptiden nötig sind: ein positiv geladener N-Terminus und 
eine aromatische Aminosäure an Position A2. [29]  
Ausgangspunkt für die Entwicklung von CAAX-Mimetika ist, wie bereits erwähnt, die 
Tatsache, dass auch Tetrapeptide als Substrate der FTase dienen können, wenn 
ihre Sequenz dem CAAX-Motiv entspricht. Wichtigste Entdeckung bei der 
Untersuchung verschiedener niedermolekularer peptidischer Hemmstoffe war, dass 
aus CA1A2X-Peptiden kompetitve Inhibitoren werden, sobald die aliphatische 
Aminosäure an Position A2 durch eine aromatische ersetzt wird. So wird aus dem 
alternativen Substrat CVIM beim Austausch von Isoleucin durch Phenylalanin der 
kompetitive Hemmstoff CVFM (IC50 = 27 nM). Noch bevor Kristallstrukturen von 
ternären Komplexen der FTase mit peptidomimetischen Hemmstoffen zugängig 
waren, wurden bereits NMR-spektroskopische Untersuchungen durchgeführt, die für 
das Peptidgerüst von CIFM und CVWM auf eine Anordnung als β-Schleife 
hindeuteten. Inzwischen haben Kristallstrukturanalysen für das CAAX-Motiv eine 
gestreckte Konformation bestätigt. Das deckt sich mit den Erkenntnissen über den 
Enzymmechanismus, in dessen Verlauf die CAAX-Struktur ihre Konformation von der 
gestreckten Form zur β-Schleife ändert.  
Long, Hancock , Kral, Hellinga und Beese haben verschiedene Kristallstrukturen von 
ternären Komplexen der FTase mit Tetrapeptiden der CAAX-Struktur, solchen mit 
Ersatz der A2-Aminosäure durch eine aromatische Aminosäure und mit 
entsprechenden Hexapeptiden untersucht. [29, 74] Durch den Vergleich dieser 
Strukturen haben sie zeigen können, dass es für das CAAX-Gerüst dieser Peptide 
eine Substrat- und eine Nicht-Substrat-Konformation gibt (vgl. Abb. 10). Tetrapeptide 
mit aromatischer A2-Aminosäure nehmen dabei die Nicht-Substrat-Konformation ein, 
in der die protonierte Aminfunktion des Cysteins mit einem Sauerstoffatom der 
α-Phosphatgruppe des FPP in Wechselwirkung tritt und eine Anordnung bewirkt, in 
der das Thiolschwefelatom nicht durch das Zn2+-Ion aktiviert werden kann  
(Abb. 10 A). Hexapeptide, die ebenfalls ein C-terminales CAAX-Motiv mit einer 
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aromatischen Aminosäure an A2 besitzen – z. B. TKCVFM – dienen jedoch als 
Substrate: durch die amidische Bindung des Cystein-Amins kann der Stickstoff nicht 
mehr protoniert werden und es kommt nicht mehr zu einer Wechselwirkung mit der 
α-Phosphatgruppe (Abb. 10 B). Während zunächst angenommen wurde, dass 
CAAX-Tetrapeptide wie größere Peptide mit CAAX-C-Terminus umgesetzt werden 
und der Austausch der A2-Aminosäure dies unterbindet, sieht es nun eher so aus, als 
ob prinzipiell das Vorkommen der freien Cystein-Amin-Funktion Tetrapeptide zu 
Inhibitoren macht (Abb. 10 C). CAAX-Tetrapeptide mit zwei aliphatischen 
Aminosäuren sind demnach nicht per se Substrate, weil sie mit den Substratprotein 
in ihrer C-terminalen Sequenz identisch sind. Sie sind vielmehr trotz ihrer freien 
Aminfunktion Substrate, weil eben gerade der aliphatische Aminosäurerest an 
Position A2 die Einnahme der Nicht-Substrat-Konformation unterbindet. Long et al. 
begründen dies damit, dass die β-Verzweigung von aliphatischen Aminosäuren in A2-
Position in dieser Nicht-Substrat-Konformation in einen ungünstigen sterischen 
Kontakt mit dem Carbonylsauerstoff der A1-Aminosäure treten würde (Abb. 10 D). 
Es ist darüber hinaus denkbar, dass es bei CAAX-Tetrapeptiden, die keine zwei 
aliphatischen Aminosäuren enthalten, nicht zu der Konformationsänderung des 
farnesylierten Produktes beim Übergang von Komplex 3 zu Komplex 4 (Abb. 3) und 
damit nicht zu einer Produktfreisetzung kommt. Der Zustand in Komplex 4 ist durch 
eine ausgeprägte hydrophobe Wechselwirkung der AAX-Sequenz mit dem neuen 
FPP-Molekül gekennzeichnet. Ein Austausch der beiden aliphatischen Aminosäuren 
gegen aromatische oder polare Aminosäuren können hier zu sterischen oder 
elektrostatischen Hinderungen führen. 
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Abb. 10: A: Wechselwirkung der freien Aminfunktion eines CAAX-Tetrapeptids bzw. eines 
nichtpeptidischen Inhibitors (L-739,750) mit einem Pyrophosphatsauerstoffatom, die zur Nicht-
Substrat-Konformation führt. B: Substratkonformation verschiedener CAAX-Hexapeptide mit und ohne 
aromatischer Aminosäureseitenketten. C: Einfluss der freien Cystein-Aminfunktion auf die Substrat-/ 
Nicht-Substrat-Konformation. D: Sterische Wechselwirkung einer β-verzweigten Aminosäure an 
Position A2 der CA1A2X–Sequenz mit der Carbonylfunktion der Aminosäure A1 verhindert die Nicht-
Substrat-Konformation, in der die Cystein-Aminfunktion mit einem Sauerstoffatom der 
Pyrophosphatgruppe in Wechselwirkung steht. [29]  
1.8. Präklinsche Studien 
Vor dem Hintergrund, dass in 30 % aller menschlichen Tumore mutierte Ras-
Proteine auftreten und diese für ihre transformierende Wirkung zunächst prenyliert 
werden müssen, wurde der Einfluss von Farnesyltransferase-Inhibitoren auf Ras-
abhängige Krebszelllinien untersucht. In präklinischen Studien konnten 
vielversprechende Ergebnisse erzielt werden. Sowohl in Zellkulturen als auch in 
Versuchen mit transgenen Mäusen und Xenocraft-Modellen konnte das 
Tumorwachstum gehemmt und in manchen Fällen sogar Remissionen erreicht 
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werden. Besonders vielversprechend ist, dass die gute Wirksamkeit in Tiermodellen 
bei Konzentrationen erzielt werden, bei denen keine bedeutenden toxischen 
Nebenwirkungen auftreten. [57] Die beobachteten Wirkungen gehen dabei deutlich 
über die Erwartungen hinaus. Vor allem da gezeigt werden konnte, dass 
Farnesyltransferase-Inhibitoren auch bei Krebszellen wirksam sind, die keine 
mutierten Ras-Proteine aufweisen. Außerdem treten die durch FTIs hervorgerufenen 
morphologischen Veränderungen an H-Ras-transformierten Zellen deutlich schneller 
ein, als es durch die Unterdrückung der Prenylierung der onkogenen H-Ras-
Mutanten erwartet werden kann, so dass recht schnell deutlich geworden ist, dass 
das Potential der Farnesyltransferase-Inhibitoren nicht auf Ras-transformierte 
Krebszellen beschränkt ist. 
1.9. Klinische Studien 
Inzwischen befinden sich bereits 4 Farnesyltransferase-Inhibitoren in klinischen 
Phase-II-Studien. Die Indikation ist dabei jedoch noch auf H-Ras-transformierte 
Tumorarten beschränkt. Allen diesen Verbindung ist gemeinsam, dass es sich um 
hochspezifische Inhibitoren der Farnesyltransferase handelt. Die Verbindung 
SCH-66336 (5), ein nichtpeptidomimetischer Inhibitor von Schering-Plough z. B. 
besitzt gegenüber der Farnesyltransferase einen IC50-Wert von 2 nM, während die 
Geranylgeranyltransferase I auch bei 50 µM noch nicht gehemmt wird. Diese 
Verbindung ist aktiv bei H-Ras transformierten Zellen, nicht jedoch bei N-Ras- oder 
K-Ras4B-Mutationen. Es zeigen sich synergistische Effekte mit Taxanen und 
Cisplatin. Als dosislimitierende Nebenwirkungen treten gastrointestinale 
Beschwerden wie Übelkeit, Erbrechen und Diarrhöe auf. [40, 75] Die Verbindung 
R115777 (6) von Janssen Pharmaceuticals – ebenfalls ein nicht peptidomimetischer 
Hemmstoff – zeigt sowohl an H-Ras als auch an N-Ras und Lamin B Wirkung. 
Dosislimitierende Toxizität äußert sich in Knochenmarksdepression, neurologischen 
Veränderungen, gastrointestinalen und renalen Beschwerden. Als weiterer nicht 
peptidomimetischer Vertreter ist die Verbindung BMS 214662 (7) von Bristol-Meyers 
Squibb in der klinischen Prüfung. Dieses Benzodiazepin-Derivat hat wahrscheinlich 
zytotoxische Wirkung, wohingegen die anderen drei eher zytostatisch wirken. Ein 
Mäuse-Xenocraft-Darmkrebs-Modell zeigte vollständige Tumorregression bei 
anscheinend untoxischen Dosen. [76] Die Entwicklung von L-778,123, einem 
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peptidomimetischen Hemmstoff von Eli Lilly, wurde aufgrund von kardiotoxischen 
Risiken inzwischen eingestellt. [77]  
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Alle bisherigen klinischen Studien finden an H-Ras-transformierten Krebsarten statt. 
Da inzwischen gezeigt werden konnte, dass FTIs auch bei anderen Krebsarten 
wirksam sind, ist es dringend notwendig, genaueren Einblick in ihren 
Wirkmechanismus zu bekommen, um künftig klinische Studien konzipieren zu 
können, die sich auch auf nicht-Ras-abhängige Tumorarten konzentrieren und so 
dem Potential der Farnesyltransferase-Hemmung als neuer Therapie-Strategie 
gerecht werden. 
1.10. Farnesyltransferase in Plasmodium falciparum 
Bereits 1998 wurde von Chakrabarti das Vorkommen von Farnesyltransferase-
Aktivität in Plasmodium falciparum postuliert. [78] Farnesyltransferase aus 
Plasmodium falciparum konnte bisher weder heterolog exprimiert noch kristallisiert 
werden. Ihr Vorkommen wurde aufgrund entsprechender Sequenzen im Plasmodien-
Genom vermutet und durch den Nachweis verschiedener prenylierter Proteine in 
Plasmodien bestätigt. Dabei konnten bereits einige Unterschiede zur 
Farnesyltransferase aus Säugetierzellen (FTase) charakterisiert werden. [30, 79] 
Chakrabarti untersuchte die Substratspezifität, indem er sieben Heptapeptide 
umsetzte, die sich alle nur in der C-terminalen Aminosäure unterschieden. Die 
verwendete Sequenz NRSCAIX entspricht der Sequenz von Lamin B. Methionin  
(X = M) oder Glutamin (X = Q) als entständige Aminosäure lieferten die besten 
Substrate. Die anderen untersuchten Aminsäuren (Leucin, Serin, Threonin, Alanin 
und Phenylalanin) führten zu Peptiden, die nicht mehr als Substrate dienten. Hier 
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zeigt sich ein großer Unterschied zur Säugetier-FTase. Diese erkennt neben CAA-
Methionin und -Glutamin auch CAA-Serin, -Threonin und -Cystein als Substrate. Die 
Spezifität der plasmoidalen FTase ist den Farnesyltransferasen aus anderen 
Parasiten ähnlich. Für die FTasen in Trypanosoma brucei und Leishmania 
amazonesis wurde ebenfalls eine hohe Spezifität für Proteine mit C-terminaler 
CAAM- und CAAQ-Sequenz berichtet. [31, 80] Die Prenylierung der Parasiten-
Proteine ist abhängig vom Stadium, in dem sich die untersuchten Plasmodien 
befinden. Während des Übergangs vom Trophozoiten zum Blutschizonten lassen 
sich durch Markierung mit 3H-Farnesol prenylierte Proteine von 50 sowie von 22-28 
kDA nachweisen, ebenso in geringem Maße auch von 7 und 10 kDa. [30, 81] 
Während des Überganges zum Ringstadium ist eine deutlich geringere Prenylierung 
nachweisbar. Wird statt des 3H-Farnesols 3H-Geranylgeraniol verwendet, sind 
markierte Proteine in allen Stadien des intraerythrozytären Wachstums nachweisbar, 
jedoch nur bei den 22-28 kDa Proteinen, wobei ein bisher nicht näher 
charakterisiertes Protein nur im Schizonten-Stadium markiert werden konnte. Das 
Auftreten spezieller prenylierter Proteine zu bestimmten Zeitpunkten der 
Differenzierung ist eine neue Beobachtung bei Parasiten. Aus diesem Grund ist das 
Verständnis des Einflusses der prenylierten Proteine auf den Zellzyklus der Parasiten 
von besonderem Interesse. Farnesyltransferase-Inhibitoren bekommen somit eine 
neue Rolle als potentielle Werkzeuge, um die Bedeutung der Proteinprenylierung für 
die Plasmodien zu untersuchen. 
Das 50 kDa Protein tritt nur bei der metabolischen Markierung mit 3H-Farnesol und 
während des Throphozoiten-Stadiums auf. Die 22-28 kDa Proteine konnten dagegen 
sowohl mit 3H-Farnesol als auch mit 3H-Geranylgeraniol markiert werden. Das 
Auftreten von 3H-geranylgeranylierten Gruppen in den 22-28 kDa Proteinen nach 
Markierung mit 3H-Farnesol weist darauf hin, dass es zu einer Verlängerung des 
3H-Farnesols zu 3H-Geranylgeraniol kommt. Ebenso wird eine Umwandlung von 
3H-Geranylgeranylpyrophosphat in 3H-Dolichol beschrieben. [30, 81] Prenylierte 
Proteine zeigen eine definierte Lokalisation und können in allen Stadien der 
intraerythrozytären Reifung nachgewiesen werden. Es wird vermutet, dass es eine 
unterschiedliche Kompartimentierung für die Proteinprenylierung und den Isoprenoid-
Stoffwechsel gibt. [82] Eine Markierung von Proteinen in nicht-infizierten Erythrozyten 
konnte nicht festgestellt werden. Demnach scheint es in gesunden Erythrozyten 
keine FTase-Aktivität zu geben.  
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Der Rückgang der Prenylierung während des Ringstadiums ist wahrscheinlich auf 
eine geringere Expression prenylierbarer Proteine in dieser Phase zurückzuführen. 
Es wird vermutet, dass die Proteine, die während des späten Trophozoiten-Stadiums 
gebildet werden, für den Übergang vom Trophozoiten zum Schizonten und somit für 
die Überlebensfähigkeit des Parasiten von besonderer Bedeutung sind. Dass aber 
trotz mangelnder Prenylierung auch während des Ringstadiums prenylierte Proteine 
nachgewiesen werden können, weist auf eine niedrige Turn-Over-Rate hin. 
Das Monoterpen Limonen, das zu 90 % im Öl von Orangenschalen vorkommt, 
bewirkt einen deutlich geringeren Einbau von 3H-markiertem Farnesylresten in 
prenylierte Proteine, ohne die Proteinsynthese im Allgemeinen zu beeinflussen. 
Limonen ist eine untoxische Substanz, die selektiv die Prenylierung von Proteinen 
hemmt. Sie und ihre Metaboliten werden bereits in klinischen Studien auf ihr 
Potential als Krebstherapeutika untersucht. [83] Die Wirksamkeit von Limonen 
gegenüber Plasmodium falciparum ist etwa um den Faktor 10 höher als gegenüber 
menschlichen Zellen, was bestätigt, dass die plasmoidale FTase gegenüber der 
Farnesyltransferase in Säugetierzellen eine veränderte Substratspezifität aufweist. 
[81]  
Obwohl in Plasmodium falciparum keine Cholesterol-Biosynthese stattfindet, ist der 
Isoprenoid-Stoffwechsel für die normale Zellteilung und Differenzierung wichtig. 
Untersuchungen mit Farnesyltransferase-Inhibitoren und Mevastatin, einem 
Hemmstoff der β-Hydroxy-β-methylglutaryl-CoA-Reduktase, haben gezeigt, dass 
diese Verbindungen den Übergang vom Ringstadium zum Trophozoiten beeinflussen 
[78] Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Isopentenyldiphosphat-Synthese 
Mevalonsäure-abhängig ist. Spätere Untersuchungen mit 3H-Mevalonsäure, die 
üblicherweise zum Nachweis der Protein-Prenylierung in Säugetierzellen verwendet 
wird, konnten diese Vermutung jedoch nicht bestätigen und man weiß heute, dass 
die plasmoidale Isoprenoid-Synthese Mevalonat-unabhängig ist. Inzwischen wurden 
durch Jomaa zwei Schlüsselenzyme eines alternativen Syntheseweges für 
Isoprenoide identifiziert. [84] Es handelt sich dabei um die beiden Enzyme 1-Deoxy-
D-Xylulose-5-Phosphat-Synthase und 1-Deoxy-D-Xylulose-5-Phosphat-Redukto-
isomerase. Dieser alternative Isoprenoid-Stoffwechsel stellt einen interessanten 
Angriffspunkt bei der Suche nach neuen Anti-Malaria-Wirkstoffen dar, da diese 
Enzyme im menschlichen Körper nicht vorkommen. Jomaa et al. haben mit 
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Fosmydomycin bereits einen potenten Hemmstoff der 1-Deoxy-D-Xylulose-
5-Phosphat-(DOXP)-Reduktoisomerase gefunden. 
Es gibt also zwei verschiedene aktuelle Ansätze zur Entwicklung neuer Anti-Malaria 
Wirkstoffe, die in den Isoprenoid-Stoffwechsel der Plasmodien eingreifen: Hemmung 
der DOXP-Reduktoisomerase und Hemmung der Farnesyltransferase.  
1.11. Farnesyltransferase in Trypanosoma brucei 
Protein-Prenylierung konnte auch in den Protozoen Trypanosoma brucei, den 
Erregern der Afrikanischen Schlafkrankheit, nachgewiesen werden. Die Farnesyl-
transferase in T. brucei (TbFTase) stellt ein vielversprechendes Target bei der 
Entwicklung neuer Medikamente gegen diese Krankheit dar. Die TbFTase kann 
sowohl in Parasiten der Blutbahn als auch im Entwicklungsstadium innerhalb der 
Insekten nachgewiesen werden. Ein Untersuchung des Genoms hat bisher nur ein 
Protein aufgezeigt, das eine entsprechende CAAX-Sequenz enthält. Dabei handelt 
es sich um ein kleines G-Protein mit Homologie zu Ras- und Rap- Proteinen. Seine 
genaue Funktion ist noch zu klären. [31] Die Substratspezifität der TbFTase 
unterscheidet sich merklich von derjenigen der Säugetier-Farnesyltransferase. 
Während CAAX-Sequenzen mit X = Glutamin (Q) und X = Methionin (M) hohe 
Affinität zeigen, werden die für Säugetier-FTase guten Substrate mit endständigem 
Serin, Threonin oder Cystein kaum oder gar nicht von der TbFTase umgesetzt. 
Ein Homologievergleich zur Säugtier-FTase – hier zur Ratten-Farnesyltransferase 
(ratFTase) – zeigt in der TbFTase 8 Insertionen aber keine größere Deletion. Die 
α-Untereinheit wird dadurch um 234, die ß-Untereinheit um 149 Aminosäuren 
vergrößert. Alle diese zusätzlichen Aminosäuren befinden sich jedoch auf Loops an 
der Enzym-Oberfläche, nicht in den Helices, die das Aktive Zentrum ausbilden, so 
dass man davon ausgehen kann, dass sie für die Funktion der TbFTase nicht von 
Bedeutung sind. Ein Sequenzvergleich der Kernregion – ohne Berücksichtigung der 
inserierten Bereiche – zeigt in der α-Untereinheit eine Homologie von 21 %, in der 
β-Untereinheit von 36 %. Dennoch sind die Bindungsregionen der Substrate recht 
ähnlich. Die hydrophobe Tasche, in der das FPP bindet, ist bis auf den Austausch 
von Glycin 250β gegen Alanin identisch, was als moderate Veränderung anzusehen 
ist. Diejenigen Aminosäurereste, die den CVI-Bereich der untersuchten CVIX-
Strukturen binden, sind ebenfalls bis auf eine Aminosäure identisch. Tyrosin 166α ist 
hier durch Phenylalanin ersetzt worden. Da die Hydroxy-Gruppe des Tyrosins aber 
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keine Wasserstoffbrücke zum CVI-Baustein ausbildet, kann auch diese Veränderung 
als geringfügig bezeichnet werden. [22] Signifikante Unterschiede im Aktiven 
Zentrum zeigen sich nur in dem Bereich, der bei der Bindung der CVIM-
Peptidsequenz mit dem C-terminalen Methionin in Wechselwirkung tritt. Alanin 129α 
ist gegen Serin, Serin 99β gegen Alanin und Prolin 152β gegen Threonin 
ausgetauscht. Hierbei kommt nur dem Ersatz von Serin 99β eine größere Bedeutung 
zu. Der Austausch der hydrophilen Aminosäure Serin gegen die kleinere und 
hydrophobere Aminosäure Alanin führt zu einer tieferen Bindetasche, die auch die 
Aufnahme von γ-verzweigten Aminosäuren wie Glutamin ermöglicht. Gleichzeitig ist 
die Affinität zu Peptiden mit hydrophilen C-terminalen Aminosäuren wie Serin, 
Threonin, Cystein oder Asparagin – die von der ratFTase als Substrate akzeptiert 
werden – deutlich herabgesetzt. 
Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass die Spezifität für bestimmte C-terminale 
Aminosäuren durch Variation der inneren beiden aliphatische Aminosäuren der 
CAAX-Sequenz verändert werden kann. Während die zuvor diskutierte Untersuchung 
mit CVIX-Sequenzen keine Affinität für X = Leucin zeigt, wurde auch die 
Farnesylierung eines CAIL-Peptides nachgewiesen. Dies ist besonders interessant, 
da die C-terminale Aminosäure Leucin Proteine in Säugetierzellen nicht als Substrate 
der Farnesyltransferase, sondern der Geranylgeranyltransferase I klassifiziert. So 
zeigt auch der GGT-I-Inhibitor GGTI-297 (ein CAAX-Mimetikum für X = Leu) an 
TbFTase vergleichbare Wirksamkeit wie der FTase-Inhibitor FTI-276 (ein CAAX-
Mimetikum für X = Met), was die Ähnlichkeit der TbFTase zur GGT I unterstreicht. 
[31] Strukturuntersuchungen der TbFTase haben zu ersten Struktur-Wirkungs-
Beziehungen geführt und begründen berechtigte Hoffnung, dass die weitere 
Entwicklung von Farnesyltransferase-Inhibitoren zu spezifischen TbFTase-Hemm-
stoffen führen wird. 
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2. Ausgangssituation und Aufgabenstellung 
2.1. Ausgangssituation zu Beginn dieser Arbeit 
Der Arbeitskreis Schlitzer beschäftigt sich bereits seit Jahren mit der Entwicklung von 
Farnesyltransferase-Inhibitoren. Dabei konzentrierten sich die Bemühungen auf das 
strukturbasierte Design von Substratanaloga. Hierbei sind sowohl reine CAAX- und 
FPP-Mimetika, als auch auf diesen basierende Bisubstratanaloga untersucht worden. 
[85]  
Nachdem man festgestellt hat, dass alle Substrate der FTase durch eine C-terminale 
CAAX-Sequenz charakterisiert sind, wurden auch zahlreiche Tetrapetide, die dieser 
Sequenz entsprechen, auf ihre Eignung als Substrate untersucht. Dabei hat sich 
gezeigt, dass tatsächlich 4 Aminosäuren ausreichen, um von der FTase als Substrat 
erkannt zu werden. Außerdem hat man festgestellt, dass Tetrapetide nicht nur als 
Substrate, sondern auch als kompetitive Inhibitoren dienen können, wenn sie leichte 
Modifikationen in der CAAX-Struktur aufweisen. Mit einem IC50-Wert von 27 nM stellt 
das CVFM Tetrapeptid 8 einen hochpotenten Hemmstoff der FTase dar. Dieses 
unterscheidet sich von dem Substrat CVIM 9 nur durch den Austausch der 
aliphatischen Aminosäure Isoleucin durch die aromatische Aminosäure Phenylalanin 
(vgl. S. 35). Aufgrund der nur geringfügig veränderten Struktur im Vergleich zu dem 
natürlichen Substrat ist jedoch nicht nur seine Affinität, sondern auch seine 
Anfälligkeit gegenüber enzymatischem Abbau unter physiologischen Bedingungen 
sehr hoch. Daraufhin wurden durch Variationen der Tetrapeptidstruktur zahlreiche 
peptidomimetische CAAX-Analoga entwickelt. [73] Die meisten dieser Verbindungen 
besitzen noch die ursprüngliche thiolhaltige Cysteinseitenkette, die aufgrund ihrer 
Wechselwirkung mit dem Zn2+-Ion im Aktiven Zentrum einen hohen Beitrag zur 
Gesamtaffinität liefert. 
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Noch bevor Kristallstrukturen der FTase und ihrer Komplexe mit Substraten 
zugänglich waren, wurde im Arbeitskreis Schlitzer ein FTI-Pharmakophormodell 
entwickelt, dass die physikochemischen Eigenschaften der Substrate beschreibt 
(Schema 3): Das Tetrapeptid CVIM, das der C-terminalen Sequenz von K-Ras 
entspricht, wurde in Teilstrukturen zerlegt, denen bestimmte molekulare 
Eigenschaften zugeordnet wurden. Anschließend wurden diese wieder in chemische 
Strukturen überführt. Das auf diese Weise konstruierte 2-Acylamino-
5-cysteinylaminobenzophenon 10 hemmt die Farnesyltransferase mit einem 
IC50-Wert von 650 nM und stellt die Leitstruktur für eine neue Klasse von 
CAAX-mimetischen Farnesyltransferase-Hemmstoffen dar. 
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Schema 3: Pharmakophormodell, dass die physiko-chemischen Eigenschaften der peptidischen 
Substrate berücksichtigt und zu einer neuen peptidomimetischen Leitstruktur geführt hat  
(10, IC50 = 650 nM). Durch Variationen des terminalen Phenylrestes ließ sich die Wirkung nochmals 
um den Faktor 10 steigern (11, IC50 = 77 nM) 
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Diese Benzophenonstruktur stellt den zentralen Baustein der strukturbasierten 
FTase-Hemmstoffentwicklung unseres Arbeitskreises dar. [86] Variationen der 
2-Acylaminofunktion führten zu dem Tolylessigsäurederivat 11, das mit einem 
IC50-Wert von 77 nM um den Faktor 10 wirksamer ist. Die 5-Amino-
2-tolylacetylaminobenzophenonstruktur 12 dient im Rahmen dieser Arbeit als AAX-
mimetische Komponente. 
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1998 wurde die erste Kristallstruktur eines ternären Komplexes aus N-Acetyl-Cys-
Val-Ile-selenoMetOH, α-Hydroxyfarnesylphosphonsäure und Farnesyltransferase 
veröffentlicht (PDB-Code 1QBQ). [20, 23] Ausgehend von diesen Daten wurde von 
Herrn Böhm aus dem Arbeitskreis Klebe mit Hilfe des Computerprogramms SEAL die 
Konformation des gebundenen Tetrapeptids mit dem CAAX-Mimetikum 11 überlagert 
(Abb. 11). Hierbei liegen die beiden Cysteinseitenketten wie erwartet exakt 
übereinander. Die übrigen physiko-chemischen Eigenschaften zeigen ebenfalls sehr 
gute Übereinstimmung: Die hydrophobe Isoleucinseitenkette wird von dem 
terminalen Phenylrest des Benzophenons ersetzt. Der Ketocarbonylsauerstoff nimmt 
dabei die Position des Sauerstoffatoms der C-terminalen Amidfunktion ein. Das 
Stickstoffatom dieser Amidbindung wird durch den amidischen Stickstoff in Position 2 
der Benzophenonstruktur ersetzt. Das Sauerstoffatom der dazugehörigen 
Carbonylgruppe befindet sich an der Position der Carboxylatsauerstoffatome des 
Methionins. Die Methioninseitenkette wird durch den Tolylrest ersetzt. [87]  
Eine Dockinganalyse dieses Benzophenonderivats durch das Computerprogramm 
FlexX zeigt dessen berechnete Lage innerhalb des Aktiven Zentrums (Abb. 12). 
Nachdem ein Basisfragment vorgegeben und platziert worden ist, bestimmt das 
Programm die Lage des Liganden durch schrittweisen Aufbau der Struktur unter 
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Berücksichtigung der jeweils energetisch günstigsten Konformation. [88] Dabei 
werden sowohl bevorzugte Interaktionen zwischen dem Liganden und dem Enzym 
wie auch sterische Überlappungen berücksichtigt.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Links: Abb. 11: Die Konformation des Ac-CVIM-Peptids (grün) wurde aus der Kristallstruktur 
übernommen. Die Struktur der Verbindung 11 (weiß) wurde mit Hilfe des Computerprogramms SEAL 
überlagert. 
Rechts: Abb. 12: Räumliche Ausdehnung des Inhibitors 11 im Aktiven Zentrum der FTase (Connolly-
Oberfläche als gelbe Wolke dargestellt). 
 
Die hierbei gefundenen Wechselwirkungsmöglichkeiten der AAX-Ersatzstruktur mit 
Aminosäureseitenketten des Aktiven Zentrums sind in Abbildung 13 zusammen-
gefasst: 
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Abb. 13: Mögliche Wechselwirkungen der CAA-mimetischen Benzophenonstruktur mit 
Aminosäureseitenketten im Aktiven Zentrum der FTase. 
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Die in Verbindung 11 beibehaltene Cysteinstruktur trägt mit ihrer Wechselwirkung 
zum Zn2+-Ion stark zur Gesamtaffinität bei. Die Thiolfunktion ist jedoch aufgrund von 
unerwünschten Nebenwirkungen ein in Arzneimitteln nicht gerne gesehenes 
Strukturelement. [89] Von dem ACE-Hemmer Captopril ist bekannt, dass die 
Thiolfunktion zu Kopfschmerzen, Magen-Darm-Unverträglichkeiten und metallischem 
Geschmack führen kann. Durch ihre Oxidationsempfindlichkeit vermindert sie 
außerdem die Stabilität entsprechender Wirkstoffe. Daher richten sich unsere 
Bemühungen auf die Entwicklung von thiolfreien Farnesyltransferase-Inhibitoren. 
Hierbei werden zwei unterschiedliche Strategien verfolgt: die Entwicklung von 
Bisubstratanaloga, welche die farnesylierten Produkte imitieren, und der Ersatz der 
Cysteinstruktur in CAAX-Mimetika. 
Im Rahmen meiner Diplomarbeit habe ich mich mit der Entwicklung von thiolfreien 
Cysteinersatzstrukturen für FTase-Inhibitoren beschäftigt. Eine häufig verfolgte 
Strategie ist es, eine Cysteinstruktur durch einen stickstoffhaltigen Heterozyklus zu 
ersetzen. Das Stickstoffatom sollte dabei ähnlich der Thiolfunktion eine 
Wechselwirkung mit dem Zn2+-Ion ausbilden. [90] Dies ist uns nicht gelungen. Wir 
konnten jedoch zeigen, dass anstelle des stickstoffhaltigen Heterozyklus auch 
Arylreste ohne größere Aktivitätsverluste als Cysteinersatzstrukturen dienen können, 
obwohl diese keine Koordination zu dem Zn2+-Ion ausbilden. [91, 92, 93] Dies deckt 
sich mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen, die ebenfalls das Vorhandensein 
mindestens einer Arylbindestelle in der Nähe des Aktiven Zentrums postulieren.  
[94, 95]  
Anhand von Dockingstudien thiolfreier FTase-Inhibitoren in einen Komplex aus 
FTase und einem FPP-Analogon (Struktur 1QBQ aus der PDB Datenbank) konnten 
wir die Frage der Lokalisation dieser Arylbindetasche klären. Die dabei untersuchten 
Strukturen lassen sich in zwei Klassen teilen, die entweder einen relativ kleinen oder 
einen deutlich größeren Abstand zwischen dem Arylrest und der AAX-mimetischen 
Struktur aufweisen. [96] In beiden Gruppen führten Dockingstudien zu definierten 
Bereichen, in denen der Arylrest platziert wurde. Zusätzlich wurden Grid-Analysen 
der Proteinoberfläche in der Nähe des Aktiven Zentrums durchgeführt. Bei diesem 
Verfahren wird das Enzym in ein 3-dimensionales Gitter von 1 Å Seitenlänge 
projiziert. Für jeden dieser Gitterpunkte werden die physiko-chemischen 
Eigenschaften berechnet. Anschließend werden mit einer sogenannten Sonde die 
potentiellen Wechselwirkungsmöglichkeiten mit jedem dieser Gitterpunkte bestimmt 
THEORETISCHER TEIL 49
und graphisch dargestellt. In diesem Fall wurden die Wechselwirkungsmöglichkeiten 
mit einer CH3-Gruppe bestimmt (hydrophobe Sonde). Hierbei zeigten sich zwei 
potentielle hydrophobe Bindungsregionen, die sich mit unseren Dockingstudien 
decken. [97] Daher vermuten wir, dass diese beiden Bereiche die postulierten 
Arylbindtaschen darstellen (Abb. 14). Die nahe dieser beiden Taschen ist in der Nähe 
des Zn2+-Ions lokalisiert und wird durch die aromatischen Aminosäurereste von 
Tyr 300β, Trp 303β, Tyr 361β und Tyr 365β ausgekleidet. Die zweite, weiter entfernte 
Tasche wird unter anderem durch die Aminosäuren Lys 294β, Leu 295β, Tyr 300β, 
Lys 353β und Lys 356β gebildet.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 14: Lage der zwei postulierten Arylbindetaschen in der Nähe des Aktiven Zentrums. 
 
Wir haben daher nach einem geeigneten Substituenten gesucht, der ausgehend von 
der AAX-mimetischen Benzophenonstruktur 12 einen Phenylrest in eine der beiden 
Arylbindetaschen dirigiert. Die hydrophobe Wechselwirkung zu der Arylbindestelle 
soll hierbei die fehlende Zink-Thiol-Wechselwirkung kompensieren. Die Cinnamoyl-
struktur in Verbindung 13 erfüllt diese Bedingung. Aufgrund der trans-konfigurierten 
Doppelbindung dirigiert sie den Phenylrest in den vorderen Bereich der fernen 
Bindetasche (Abb. 15). Sie zeigt einen IC50-Wert von 2.4 µM, der sich jedoch durch 
die Einführung einer para-Nitrofunktion (Verbindung 71, S. 70) noch um den Faktor 
10 auf einen IC50-Wert von 235 nM verbessern lässt. [96]  
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Abb. 15: Dockinganalyse für das Cinnamoylderivat 13. 
2.2. Aufgabenstellung 
Die Aufgabenstellung für diese Dissertation besteht, neben der Ergänzung einer 
bereits bestehenden Untersuchung über die antiproliferativen Effekte von 
Bisubstratanaloga darin, weitere Strukturvariationen der Cinnamoylstruktur 
vorzunehmen, um mit den daraus resultierenden Erkenntnissen über Struktur-
Wirkungs-Beziehungen die Cysteinersatzstruktur unserer thiolfreien CAAX-
mimetischen Farnesyltransferase-Inhibitoren zu optimieren. Des weiteren sollen 
andere Arylalkylderivate auf ihre Eignung untersucht werden, die postulierten 
Bindetaschen zu besetzen.  
Alle im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Verbindungen wurden auf ihre Aktivität 
gegenüber Farnesyltransferase in einem Fluoreszenz-Assay in Anlehnung an Casey 
und Pompliano getestet. [98, 99] Die in-vitro-Messungen der IC50-Werte wurden 
zunächst von Frau Dr. Sattler am Hans-Knöll-Institut in Jena durchgeführt. Später 
wurde dieses Messverfahren durch Herrn Sakowski auch in unserem Arbeitskreis in 
Zn2+
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Marburg etabliert. [87] Die Messwerte der antiproliferativen Effekte gegenüber 
MCF-7-Brustkrebszellen wurden freundlicherweise vom Arbeitskreis Gust in Berlin 
zur Verfügung gestellt. 
Seitdem bekannt geworden ist, dass auch in Plasmodien FTase-Aktivität 
nachgewiesen werden kann, sind alle unsere FTase-Inhibitoren auf ihre Aktivität 
gegenüber intraerythrozytären Formen von Plasmodium falciparum getestet worden. 
Hierbei sind neue Leitstrukturen zur Entwicklung von Anti-Malaria-Wirkstoffen 
gefunden worden. [100] Die Bestimmung der IC50-Werte wurde freundlicherweise 
von Herrn Dr. Wiesner aus dem Arbeitskreis Beck in Gießen durchgeführt. 
Verwendet wurde der als multiresistent geltende Plasmodium falciparum Stamm 
Dd2. [79, 101, 102] Schon bei früheren Vergleichen zwischen in-vitro-FTase-Aktivität 
und Wirksamkeit gegenüber Plasmodium falciparum hat sich gezeigt, dass keine 
direkte Korrelation besteht. Es wurde aber deutlich, dass einige der sehr guten 
FTase-Inhibitoren auch gegenüber Malariaerregern gute Wirksamkeit zeigen.  
[103, 104] Hierbei muss berücksichtigt werden, dass die Bestimmung der 
Hemmstoffaktivität gegenüber der Farnesyltransferase die Affinität unserer 
Verbindungen zu dem Hefeenzym wiedergibt, ohne irgendwelche 
pharmakokinetischen Faktoren zu berücksichtigen. Die Hemmstoffaktivität 
gegenüber P. falciparum wird jedoch an einem einzelligen Organismus innerhalb von 
Erythrozyten bestimmt, so dass hier zahlreiche pharmakokinetische Variablen 
hinzukommen. Um den therapeutischen Wert dieser Verbindungen zu beurteilen, ist 
die Wirksamkeit an der Zellkultur relevanter als die Affinität zum Enzym. Die Werte 
sind jedoch nicht direkt miteinander vergleichbar. Eine Bestimmung der 
Hemmstoffaktivität am isolierten Enzym aus P. falciparum ist kaum möglich, da sich 
dieses Enzym bisher nicht heterolog exprimieren lässt und somit effektiv nicht zur 
Verfügung steht. Weltweit konnten bisher nur 6 Verbindungen auf ihre Aktivität 
gegenüber der isolierten FTase aus P. falciparum untersucht werden. Nur von der 
Verbindung 14 bzw. 14a liegen Messwerte für die Wirksamkeit an der Zellkultur, an 
humaner FTase und am isolierten Enzym aus dem Parasiten vor. [30] 
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Am isolierten humanen Enzym zeigt die Verbindung 14 einen IC50-Wert von 0.9 nM, 
am isolierten Enzym aus P. falciparum von 0.5 nM. Diese Werte sind nahezu 
identisch, was sich mit der starken Ähnlichkeit der beiden Enzyme (Tab. 1, S. 14) 
erklären lässt. Der an einer Erythrozytenkultur von P. falciparum getestete 
Methylester 14a – ein Prodrug der Verbindung 14 – zeigt einen IC50-Wert von 
5000 nM. Daran wird deutlich, dass sich die Wirksamkeit gegenüber dem isolierten 
Enzym und die Aktivität gegenüber den Parasiten in Zellkultur stark unterscheiden 
können und ein direkter Vergleich zwischen diesen Werten nicht sinnvoll ist. 
Die im Rahmen dieser Arbeit diskutierten Modellingstudien wurden von Herrn Böhm 
und Frau Silber aus dem Arbeitskreis Klebe in Marburg mit den Programmen SYBYL 
und FlexX Version durchgeführt. [88, 105]  
2.3. Untersuchung der antiproliferativen Effekte von 
Bisubstratanaloga 
Schon im allgemeinen Teil (S. 20) wurde diskutiert, dass Farnesyltransferase-
Inhibitoren antiproliferative Effekte gegenüber MCF-7-Brustkrebszellen zeigen. 
Bereits in früheren Untersuchungen haben sich Acylaminoacylamino-Strukturen in 
Form von N-Biphenylacryloyl- und N-Benzyloxycinnamoyl-Aminosäureresten als 
potenzielle Farnesylersatzstrukturen herausgestellt. [69] Darauf basierend sind die 
als Bisubstratanaloga konzipierten Verbindungen 15 – 18, 22 – 24 und 26 
synthetisiert und auf ihre antiproliferative Wirksamkeit gegenüber MCF-7-
Brustkrebszellen und ihre Aktivität als Farnesyltransferasehemmstoffe untersucht 
worden. Zwei dieser Verbindungen, 17 und 18, wurden zusätzlich im National Cancer 
Institut, USA in einem Screeningverfahren gegen zahlreiche Krebszelllinien getestet. 
[106] 
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2.3.1. Synthese der 5-Acylaminoacylaminoderivate 
Die Darstellung der Benzophenongrundgerüste 10 und 11 erfolgte gemäß Schema 4. 
[86] Die Verbindungen 15, 17 und 18 stammen aus einer früheren Synthesereihe. 
Verbindung 16 wurde aus Verbindung 12 und E-N-(4-Benzyloxycinnamoyl)-β-alanin, 
das aus früheren Synthesen zur Verfügung stand, nach Aktivierung als gemischtes 
Anhydrid gewonnen (Schema 5a). Für die Verbindungen 22 – 24 wurden die  
Boc-geschützten Vorstufen 19 – 21 synthetisiert, die nach Entschützen mit 4N HCl in 
Dioxan mit E-4-Phenylzimtsäure gemäss Schema 5b amidisch verknüpft worden 
sind. Zur Darstellung von Verbindung 26 wurde zunächst aus E-4-Phenylzimtsäure 
und Nipecotinsäure nach Aktivierung der Carbonsäure als gemischtes Anhydrid die 
E-N-(4-Phenylcinnamoyl)nipecotinsäure 25 synthetisiert. Diese ist anschließend auf 
die gleiche Weise mit der Vorstufe 12 amidisch verknüpft worden (Schema 5c). 
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Schema 4: Darstellung der AAX-mimetischen Benzophenongrundstruktur aus 2-Amino-5-nitrobenzo-
benzophenon und Phenyl- bzw. Tolylessigsäure. [86] 
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Schema 5: Darstellung der verschiedenen 5-Acylaminoacylamino-Derivate 
(I): Isobutylchloroformiat, N-Methylmorpholin, DMF, -15°C, 5 min. Anschließend Zugabe der 
Aminkomponente in DMF, über Nacht gerührt, -15°C → RT. 
(II) HCl 4 M in Dioxan, RT, 1h 
(III) 4-Phenylzimtsäurechlorid, N-Methylmorpholin, DCM, 0°C → RT, 4h 
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Toluol, 2h 120° EtOAC,
2h RF
11:  R = H   12:  R = CH3
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2.3.2. Bestimmung der antiproliferativen Wirksamkeit 
Der Zellkulturtest wurde an MCF-7-Brustkrebszellen durchgeführt. Die Zellen wurden 
48 Stunden nach der Aussäung mit 1, 5 bzw. 10 µM der Hemmstoffe für 244 Stunden 
inkubiert. [106] In den folgenden Graphen ist der antiproliferative Effekt T/C als 
korrigierter Wert in % gegen die Inkubationszeit in Stunden aufgetragen. Der 
zytostatische Effekt T/Ccorr wurde dabei nach folgender Formel bestimmt: 
T/Ccorr [%] = [(T-Co)/(C-Co)] x 100 
T ist die optische Dichte des Kristallviolettextraktes des Testansatzes bei 578 nM,  
C die entsprechende Dichte des Kontrollansatzes und C0 der entsprechende Wert zu 
Beginn der Inkubation.  
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       Antiproliferative Wirksamkeit von 24     Antiproliferative Wirksamkeit von 26 
 
Hierbei zeigt sich ein dosisabhängiger zytostatischer, in manchen Fällen in höheren 
Konzentrationen sogar zytotoxischer Effekt. Folgende Struktur-Wirkungs-
Beziehungen sind zu erkennen: Die Methylgruppe am terminalen Phenylrest der 
AAX-mimetischen Struktur führt zu wirksameren Verbindungen als die an dieser 
Stelle unsubstituierten Derivate. Die 4-Phenylcinnamoylderivate sind wirksamer als 
die 4-Benzyloxycinnamoylverbindungen. Der Ersatz des β-Alanin-Linkers durch 
Glycin führt bei niedrigen Konzentrationen zu einem Wirkungsverlust. Ein Austausch 
der β-Alanin-Struktur durch Phenylalanin, Prolin oder Piperidin liefert nahezu 
unwirksame Verbindungen. Die Verbindung 22 stellt mit einem N-Methyl-Glycin-
Linker und der terminalen 4-Phenylcinnamoylstruktur die wirksamste Verbindung dar. 
Sie zeigt bereits bei einer Konzentration von 5 µM zytotoxische Effekte. 
THEORETISCHER TEIL 57
2.3.3. Wirksamkeit der Verbindungen 17 und 18 im NCI Zelllinien-
Screening 
Die Verbindungen 17 und 18 wurden im National Cancer Institut in den USA auf ihre 
Wirksamkeit gegenüber 60 Krebszelllinien nach literaturbeschriebenen Methoden 
getestet. [107] Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3 Seite 58 zusammengefasst. 
(GI50: Wirkstoffkonzentration, bei der 50 % Wachstumshemmung erreicht wird;  
TGI: Total growth inhibition = Wirkstoffkonzentration, bei der vollständige 
Wachstumshemmung eintritt. LC50: Wirkstoffkonzentration, bei der die Anzahl der 
Zellen um 50 % zurückgeht).  
Die GI50-Werte liegen überwiegend im niederen mikromolaren Bereich und 
unterscheiden sich bei den beiden Verbindungen kaum. Die TGI-Werte sind ebenfalls 
sehr ähnlich, die LC50-Werte zeigen in einigen Fällen signifikante Unterschiede. 
Diese Ergebnisse weisen auf eine eher unspezifische Toxizität hin. 
2.3.4. Wirksamkeit der 5-Acylaminoacylaminoderivate gegenüber FTase  
Die 5-Acylaminoacylaminoderivate wurden auch auf ihre Wirksamkeit gegenüber 
Farnesyltransferase getestet. Die IC50-Werte sind in Tabelle 4 zusammengefasst.  
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Tab. 4: Wirksamkeiten der 5-Acylaminoacylaminoderivate im FTI-in-vitro-Test. 
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Verbindung 18 Verbindung 17 
Panel/Cell Line   GI5O TGI LC5O GI5O TGI LC5O 
Leukemia       
CCRF-CEM 4.78E-06 1.71E-05 4.94E-05 2.16E-06 8.84E-06 9.71E-05 
HL-60 (TB) 7.44E-06 2.07E-05 4.82E-05 1.69E-05 5.44E-05 >1.00E-04 
K-562 3.33E-06 1.03E-05 3.21E-05 1.11E-05 >1.00E-04 >1.00E-04 
MOLT-4 3.50E-06 1.53E-05 3.92E-05 4.17E-06 9.16E-06 >1.00E-04 
RPMI-8226 1.04E-05 2.92E-05 8.22E-05 2.40E-06 1.47E-05 8.02E-05 
SR 1.84E-06 4.95E-06 1.67E-05    
Non-Small Cell Lung 
Cancer 
      
A549/ATCC 2.03E-06 5.37E-06 2.09E-05 1.77E-06 4.32E-06 1.16E-05 
EKVX 3.47E-06 1.58E-05 4.71E-05 1.32E-06 3.58E-06 9.71E-06 
HOP-62 2.56E-06 6.95E-06 2.67E-05 2.11E-06 4.15E-06 8.18E-06 
HOP-92 4.17E-06 1.54E-05 4.45E-05    
NCI-H226 2.79E-06 8.39E-06 3.49E-05 2.42E-06 6.15E-06 2.42E-05 
NCI-H23 2.06E-06 4.71E-06 1.21E-05 1.85E-06 4.20E-06 9.50E-06 
NCI-H322M 5.21E-06 2.46E-05 >1.00E-04 3.47E-06 1.77E-05 >1.00E-04 
NCI-H460 2.86E-06 1.11E-05 3.72E-05 1.88E-06 4.60E-06 1.70E-05 
NCI-H522 5.13E-06 1.84E-05 4.73E-05    
Colon Cancer       
COLO 205 6.93E-06 3.20E-05 >1.00E-04 1.75E-06 4.53E-06 1.39E-05 
HCC-2998 1.68E-06 4.98E-06 1.84E-05 2.37E-08 1.61E-06 8.20E-06 
HCT-116 1.37E-06 2.65E-06 5.15E-06 1.12E-06 2.96E-06 7.82E-06 
HCT-15 3.69E-06 1.32E-05 3.63E-05 2.71E-06 9.53E-06 4.04E-05 
HT29 1.58E-06 2.99E-06 5.65E-06 5.06E-06 2.03E-05 6.63E-05 
KM12 3.57E-06 1.45E-05 4.49E-05 2.93E-06 1.46E-05 >1.00E-04 
SW-620 4.75E-06 1.95E-05 8.73E-05 1.57E-06 3.44E-06 7.50E-06 
CNS Cancer       
SF-268 2.46E-06 7.51E-06 3.29E-05 2.62E-06 9.47E-06 7.41E-05 
SF-295 2.22E-06 4.86E-06 1.19E-05 1.36E-06 3.05E-06 6.84E-06 
SF-539 2.70E-06 8.85E-06 3.69E-05 1.68E-06 3.67E-06 8.03E-06 
SNB-19 4.57E-06 2.03E-05 7.08E-05 3.06E-06 1.60E-05 8.55E-05 
SNB-75    1.93E-06 6.59E-06 3.26E-05 
U251 2.77E-06 8.67E-06 3.24E-05 1.85E-06 4.35E-06 1.07E-05 
Melanoma       
LOX IMVI 3.69E-06 1.34E-05 3.88E-05 2.03E-06 4.84E-06 1.45E-05 
MALME-3M 2.99E-06 1.23E-05 7.73E-05 3.39E-06 1.15E-05 6.06E-05 
M14 4.81E-06 1.73E-05 5.31E-05 2.57E-06 7.30E-06 3.13E-05 
SK-MEL-2 1.39E-05 3.53E-05 8.99E-05 1.89E-06 5.79E-06 2.25E-05 
SK-MEL-28 1.17E-05 6.66E-05 >1.00E-04 3.04E-06 9.00E-06 3.95E-05 
SK-MEL-5 1.69E-06 6.32E-06 2.60E-05 2.10E-06 5.14E-06 1.60E-05 
UACC-257 6.33E-06 2.27E-05 6.35E-05 2.05E-06 4.71E-06 1.23E-05 
UACC-62 1.31E-05 3.08E-05 7.27E-05 2.17E-06 4.87E-06 1.30E-05 
Ovarian Cancer       
IGROV1 8.25E-06 2.17E-05 5.11E-05 9.75E-07 2.16E-06 4.72E-06 
OVCAR-3 4.97E-06 1.91E-05 4.93E-05 1.88E-06 4.32E-06 9.89E-06 
OVCAR-4    1.48E-06 3.41E-06 7.82E-06 
OVCAR-5 4.48E-06 2.31E-05 >1.00E-04 2.09E-06 5.77E-06 2.79E-05 
OVCAR-8 1.59E-06 3.27E-06 6.73E-06 8.72E-07 2.21E-06 5.12E-06 
SK-OV-3 1.07E-05 2.74E-05 6.98E-05 1.85E-06 4.36E-06 1.07E-05 
Renal Cancer       
786-0 2.27E-06 5.47E-06 1.88E-05 1.60E-06 3.34E-06 6.97E-06 
A498 9.89E-07 8.73E-06 3.27E-05 2.31E-06 5.31E-06 1.74E-05 
ACHN 4.79E-06 1.62E-05 4.17E-05 3.08E-06 1.09E-05 4.17E-05 
CAKI-1 4.89E-06 2.04E-05 6.05E-05 3.29E-06 1.13E-05 7.09E-05 
RXF 393 2.38E-06 6.60E-06 2.36E-05 1.46E-06 3.52E-06 8.50E-06 
SN12C 2.74E-06 9.93E-06 3.69E-05 1.92E-06 5.51E-06 2.62E-05 
TK-10 2.08E-06 5.95E-06 2.56E-05 2.78E-06 8.72E-06 >1.00E-04 
UO-31 1.18E-05 2.47E-05 5.18E-05 3.67E-06 1.37E-05 3.71E-05 
Prostate Cancer       
PC-3 1.98E-06 4.07E-06 8.37E-06 1.46E-06 3.48E-06 8.25E-06 
DU-145 2.49E-06 7.54E-06 3.59E-05 3.93E-06 >1.00E-04 >1.00E-04 
Breast Cancer       
MCF7 1.81E-06 3.69E-06 7.51E-06 1.72E-06 4.92E-06 3.09E-05 
NCI / ADR-RES 9.71E-06 2.98E-05 9.02E-05 5.41E-06 >1.00E-04 >1.00E-04 
MDA-MB-231/ATCC 2.62E-06 9.21E-06 3.40E-05 1.87E-06 5.64E-06 2.45E-05 
HS 578T 4.71E-06 2.11E-05 9.11E-05 1.73E-06 3.74E-06 8.07E-06 
MDA-MB-435 3.67E-06 1.61E-05 4.76E-05 3.27E-06 1.08E-05 4.32E-05 
MDA-N 4.74E-06 2.09E-05 7.99E-05 2.50E-06 6.61E-06 2.53E-05 
BT-549 1.09E-05 2.40E-05 5.27E-05 1.46E-06 3.11E-06 6.64E-06 
T-47D 1.76E-06 3.89E-06 8.62E-06 2.85E-06 1.80E-05 >1.00E-04 
Tab. 3: Ergebnis des NCI Krebszelllinien-Screenings der Verbindungen 17 / 18. Erklärung auf S. 57. 
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Es zeigen sich ähnliche Struktur-Wirkungs-Beziehungen wie bei der Testung der 
antiproliferativen Effekte: Wie schon bei dem entsprechenden Cystein-Derivat 11 
(Schema 3, S. 45) zeigt auch hier die methylsubstituierte AAX-Ersatzstruktur in 
Verbindung 16 bessere Wirksamkeit gegenüber der FTase als das entsprechende 
unsubstituierte Derivat 15. Das 4-Phenylcinnamoylderivat 17 ist aktiver als das 
entsprechende 4-Benzyloxycinnamoylderivat 16. Ebenso führt auch hier der Ersatz 
der β-Alanin-Struktur zu niedrigeren Aktivitäten. 
Obwohl diese Verbindungen ursprünglich als Bisubstratanaloga der FTase konzipiert 
worden sind und die Struktur-Wirkungs-Beziehungen der FTase-Hemmung und des 
antiproliferativen Effekts ähnlich sind, sprechen dennoch zwei Gründe dafür, dass die 
FTase-Hemmung nicht der Mechanismus des antiproliferativen Effekts ist: Der 
antiproliferative Effekt wird bei niedrigeren Konzentrationen erreicht als die 
Hemmung der Prenylierung, und Verbindung 18 zeigt deutliche antiproliferative 
Effekte, obwohl ihre Aktivität gegenüber der FTase mit 36 µM sehr schwach ist. Es 
scheint sich demnach bei diesen Verbindungen um eine neue Klasse antiproliferativ 
wirkender Stoffe zu handeln, deren Wirkungsmechanismus noch zu klären ist. 
Ergebnisse früherer Untersuchungen zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen wurden 
bestätigt. Eine Fortführung dieses Ansatzes erscheint daher sinnvoll, ist aber nicht 
Gegenstand dieser Arbeit.  
2.4. Untersuchung von N-[2-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-
phenylessigsäureamidderivaten 
Zur Bestimmung der Lokalisation der postulierten Arylbindestellen haben wir eine 
Serie von ω-Phenylalkylcarbonsäurederivaten untersucht. Hierbei zeigte sich ein 
Wirkungsmaximum bei dem Phenylessigsäurederivat 27. [96, 108] FlexX 
Dockingstudien platzierten den Phenylrest dieser Verbindung in einem Bereich, den 
wir als nahe Arylbindetasche bezeichnen (Abb. 16). In Abbildung 17 sind die hierfür 
gefundenen möglichen Wechselwirkung des terminalen Phenylrests zu den 
aromatischen Aminosäureresten von Tyr 300β, Trp 303β und Tyr 361β dargestellt. 
Die folgende Testreihe untersucht den Einfluss verschiedener Substituenten am 
terminalen Phenylrest. 
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Dazu sind die in Tabelle 5 angegebenen Strukturvarianten dargestellt und sowohl auf 
ihre Hemmstoffaktivität gegenüber FTase als auch gegenüber Plasmodium 
falciparum getestet worden.  
 
 
 
 
 
 
 
    
Links: Abb. 16: Dockingstudie zur Lage des Phenylessigsäurederivates 27 innerhalb des Aktiven 
Zentrums der FTase. Der terminale Phenylrest wird hierbei innerhalb der nahen Arylbindetasche 
platziert. 
Rechts: Abb. 17: Mögliche Wechselwirkungen des terminalen Phenylrests der Verbindung 27 mit 
aromatischen Aminosäureresten der nahen Arylbindetasche. 
2.4.1. Synthese der N-(4-Phenylacetylamino-2-benzoylphenyl)tolylessig-
säureamidderivate 
Die Verbindung 27 stammt aus einer früheren Synthese. Für die Darstellung der 
Methylsulfonylverbindung 43 musste zunächst die entsprechende 4-Methylsulfonyl-
phenylessigsäure 42 durch Oxidation von 4-Methylsulfanylphenylessigsäure 
synthetisiert werden. Die Phenylessigsäurederivate unserer Benzophenonleitstruktur 
11 wurden aus den entsprechenden Säurechloriden und Verbindung 12 gemäß 
Schema 6 dargestellt.  
 
 
Zn2+ 
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P. f. 
(µM) 
 R  
IC50 FTase 
(µM) 
IC50 
P. f  
(µM) 
27 
 
2.0 5.6 35 
F3C  
1.7 9.0 
28 
 
2.9 5.8 36 
CF3  
2.5 8.8 
29 
 
6.0 6.0 37 
Br  
2.8 6.1 
30 
 
2.2 6.0 38 
Cl  
1.8 6.2 
31 
 
1.1 6.3 39 
Cl
Cl
 
4.3 6.0 
32 
 
1.1 5.8 40 
O2N  
0.37 7.0 
33 
 
4.9 5.8 41 
NO2  
4.2 8.0 
34 
O  
2.1 5.9 43 S
O
O
 
2.8 7.5 
 
Tab. 5: Strukturvariationen des 5-Phenylacetylaminoderivates 27 und ihre Aktivität gegenüber FTase 
und Plasmodium falciparum. 
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Schema 6: Darstellung der N-(4-Phenylacetylamino-2-benzoylphenyl)tolylessigsäureamidderivate. 
2.4.2. Wirksamkeit der Phenylessigsäurederivate gegenüber FTase 
Die IC50-Werte der Phenylessigsäurederivate liegen fast ausschließlich im niederen 
mikromolaren Bereich. Ihre Wirksamkeit ist somit als moderat zu bezeichnen. Es 
lassen sich jedoch einige Struktur-Wirkungs-Beziehungen ablesen: Im Vergleich zur 
unsubstituierten Phenylessigsäurestruktur 27 führt die Einführung eines 
Methylsubstituenten in ortho-, meta- oder para-Position zu Wirkungsverlusten. Der 
Ersatz des Phenylrests durch einen 1- bzw. 2-Naphthylrest führt zu einer 
Wirkungssteigerung, die durch stärkere hydrophobe Wechselwirkungen des 
größeren Aromaten mit der hydrophoben nahen Bindetasche zu erklären sind. Die 
Einführung verschiedener elektronenziehender Gruppen zeigt unterschiedliche 
Effekte. Ein Trifluormethyl- oder Chlorrest in 4-Position führt zu einer schwachen 
Wirkungssteigerung, ein Brom- oder Methylsulfonylsubstituent zu einem 
Wirkungsverlust. Die para-Nitrogruppe ist mit einem IC50-Wert von 370 nM der 
wirksamste Vertreter dieser Reihe (40). Neben der elektronenziehenden Eigenschaft 
ist hierfür vermutlich die Fähigkeit wichtig, als Wasserstoffbrückenakzeptor dienen zu 
können. Diese Eigenschaft besitzt auch die Methylsulfonylgruppe. Ihre schlechte 
Wirksamkeit ist bisher nicht zu erklären. 
Außerdem zeigt sich in dieser Reihe, dass elektronenziehende Substituenten in 
ortho-Position deutlich schlechtere Werte liefern als in para-Position, was die 
Vermutung unterstützt, dass für eine hohe Affinität nicht ein elektronenarmer Aromat, 
sondern die Fähigkeit Wasserstoffbrücken ausbilden zu können, im Vordergrund 
steht. 
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Oxalylchlorid
DCM, 2h, RT
+
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2.4.3. Wirksamkeit der Phenylessigsäurederivate gegenüber 
P. falciparum 
Die verschiedenen Variationen des terminalen Phenylrestes zeigen nahezu keinen 
Effekt auf die Wirksamkeit dieser Verbindungen gegenüber P. falciparum. Auch hier 
sind die IC50-Werte mit Konzentrationen im unteren mikromolaren Bereich nicht 
besonders gut. Die Messwerte liegen alle zwischen 5.6 und 9 µM. Diese geringen 
Unterschiede können nicht für aussagekräftige Struktur-Wirkungs-Beziehungen 
herangezogen werden, vor allem, weil bei dieser Testmethode an Zellkulturen neben 
der eigentlichen Affinität zum Enzym auch Faktoren wie Löslichkeit und 
Zellpermeabilität die Wirksamkeit beeinflussen. 
2.5. Untersuchung von E-N-[2-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)-
phenyl]zimtsäureamidderivaten 
Nachdem die nahe Bindetasche mit den Phenylessigsäurederivaten untersucht 
worden ist, soll im Folgenden die bereits für die ferne Bindetasche als möglicher 
Ligand gefundene Cinnamoylstruktur weiter optimiert werden. Wie aus Abbildung 15 
ersichtlich ist, ragt der Phenylrest der Zimtsäurestruktur bei Dockingstudien in den 
vorderen Teil der fernen Arylbindestelle. Zur Untersuchung von Struktur-Wirkungs-
Beziehungen wurden verschiedene Reihen von Strukturvariationen durchgeführt. 
2.5.1. Synthese der E-N-[2-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-
zimtsäureamidderivate 
Die Zimtsäurederivate wurden aus den entsprechenden Zimtsäuren und der 
Benzophenonstruktur 12 hergestellt. Die substituierten Zimtsäuren wurden, sofern sie 
nicht über den Chemikalienhandel erhältlich waren, aus den entsprechenden 
Benzaldehyden durch eine Knoevenagel-Reaktion gewonnen (Schema 7). 
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Schema 7: Darstellung der E-N-[2-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]zimtsäureamidderivate 
ausgehend von substituierten Benzaldehyden durch eine Knoevenagel-Reaktion und anschließende 
Säureamidbildung mit 12. 
2.5.2. Cinnamoylderivate mit Alkyl-, Alkoxy- und Sulfanylsubstituenten 
Die erste Reihe beschäftigt sich mit Alkyl-, Alkoxy- und Sulfanylsubstituenten der 
E-N-[2-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]zimtsäureamide. Die Verbindung 47 
wurde in Rahmen meiner Diplomarbeit synthetisiert. [96] Die Verbindungen 49 – 51 
und 53 – 55 stammen aus der Arbeit von Frau Wißner. [109] Um die übrigen in 
Tabelle 6 angegebenen Verbindungen zu synthetisieren, war es zunächst nötig, die 
4-Trifluormethoxy- (44), die 4-Methylsulfanyl- (45) und die 4-Trifluormethylsulfanyl-
zimtsäure (46) entsprechend Schema 7 darzustellen. 
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P.f. 
(µM) 
 R 
IC50 
FTase 
(µM) 
IC50  
P.f. 
(µM) 
47 
 
2.4 5.8 53 
O
 
0.60 0.85 
48  
 
4.1 1.4 54  
O
 
0.15 0.20 
49  
 
0.23 1.2 55  O
 
0.12 1.05 
50  
 
0.14 1.2 56  
O
F3C
 
0.16 1.3 
51  
 
0.24 3.0 57  
S
 
0.11 0.93 
52  
O
 
6.5 1.3 58  
S
F3C
 
0.31 2.1 
Tab. 6: Strukturvariationen des Cinnamoylderivats 47 mit Alkyl-, Alkoxy- und Sulfanylsubstituenten 
sowie ihre Aktivität gegenüber FTase und Plasmodium falciparum. 
2.5.2.1. Wirksamkeit der alkyl-, alkoxy- und sulfanylsubstituierten 
Cinnamoylderivate gegenüber FTase 
Sowohl die Einführung einer Methyl- als auch einer Methoxygruppe in para-Position  
der Zimtsäure führen zu deutlichen Wirkungsverlusten. Im Gegensatz dazu zeigen 
alle anderen Variationen Wirkungsverbesserungen. Der Ethylrest führt ebenso wie 
der Isopropyl- und der tert.-Butylrest zu Verbindungen, die um den Faktor 10 – 20 
wirksamer sind als die unsubstituierte Cinnamoylverbindung 47. Bei den 
Alkoxyresten zeigt sich mit zunehmender Kettenlänge vom Ethoxy- zum Butoxyrest 
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hin eine deutliche Wirkungsverbesserung bis um den Faktor 20. Das 
Methylsulfanylderivat 57 ist mit einem IC50-Wert von 110 nM die wirksamste 
Verbindung dieser Reihe. Bezüglich ihrer Aktivität in biologischen Systemen ist eine 
Sulfanylgruppe oft einer Methylengruppe gleichgestellt. Ein Vergleich mit den 
Wirksamkeiten der Ethyl- und Methoxyverbindungen (49 bzw. 52) bestätigt diese 
Ähnlichkeit. Der deutliche Wirkungsabfall bei Einführung der Methyl- und 
Methoxygruppe ist bisher nicht erklärbar. Die gute Wirksamkeit der sterisch 
anspruchsvollen Alkyl- und Alkoxyreste kann durch weitere hydrophobe 
Wechselwirkungen dieser Verbindungen mit dem hinteren, durch den Cinnamoylrest 
noch nicht ausgefüllten Bereich der fernen Bindetasche erklärt werden. 
2.5.2.2. Wirksamkeit der alkyl- alkoxy- und sulfanylsubstituierten 
Cinnamoylderivate gegenüber P. falciparum. 
Bezüglich der Wirksamkeit gegenüber P. falciparum führen alle Substitutionen an 
den Cinnamoylderivaten zu Wirkungssteigerungen um den Faktor 2 – 30. Die Reihe 
der Alkylderivate zeigt eine moderate Wirkungssteigerung um etwa den Faktor 5, die 
Alkoxyderivate sogar bis um den Faktor 30. In beiden Fällen nimmt die Wirksamkeit 
ab einer bestimmten Größe des Substituenten wieder ab. Bei der Alkylreihe ist dies 
bei dem tert.-Butylrest, bei der Alkoxyreihe bei dem Butoxyrest der Fall. Die Methoxy- 
(52) und die Ethylverbindung (49) sind sich bezüglich ihrer Aktivität gegenüber 
P. falciparum sehr ähnlich (IC50 = 1.3 bzw. 1.2 µM), so dass hier die Ähnlichkeit der 
Methylsulfanylgruppe zur Ethylgruppe nicht auffällt. Mit einem IC50-Wert von 200 nM 
ist die Propoxyverbindung 54 aus dieser Serie die wirksamste Verbindung gegenüber 
P. falciparum. 
2.5.3. Cinnamoylderivate mit Halogen- und Pseudohalogensubstituenten 
Mit der folgenden Reihe soll der Einfluss von -I-Substituenten auf die Wirksamkeit 
der Zimtsäuramidderivte untersucht werden. Zur Darstellung der Verbindung 66 ist 
zunächst das Acrylsäurederivat 59 entsprechend Schema 8 synthetisiert worden. Die 
Verbindungen aus Tabelle 7 sind entsprechend Schema 7 aus den jeweiligen 
Zimtsäuren dargestellt worden. Die Verbindung 65 stammt aus der Arbeit von Frau 
Wißner. [109] 
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Schema 8: Darstellung der Verbindung 59 ausgehend von E-4-Formylzimtsäure. 
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IC50 
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IC50  
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60 
F
F
F
F
F
 
8.5 10 64 
F3C
 
4.2 5.7 
61 
F
 
0.28 3.7 65 
NC
 
0.91 > 100 
62 
Cl
 
0.63 5.5 66 
NC
CN
 
3.90 43 
63 
Br
 
7.0 3.2     
Tab. 7: Strukturvariationen des Cinnamoylderivats 13 mit Halogen- und Pseudohalogensubstituenten 
sowie ihre Aktivität gegenüber FTase und Plasmodium falciparum. 
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2.5.3.1. Wirksamkeit der halogen- und pseudohalogensubstituierten 
Cinnamoylderivate gegenüber FTase 
Die Untersuchung der -I-Substituenten zeigt, dass die Wirksamkeit mit steigendem 
Elektronenzug in der Reihenfolge Br < Cl < F zunimmt. In gleicher Weise nimmt die 
Größe der Substituenten ab. Die Trifluormethyl- und die Cyanogruppe lassen sich 
weder bezüglich des Elektronenzugs noch gemäß ihrer Größe in diese Reihe 
eingliedern, was darauf deutet, dass hier mehrere Faktoren zusammenwirken. Die 
2,2-Dicyanovinylgruppe ist als bioisoster zu einem Phenylring beschrieben worden. 
[110] Ein in früheren Serien untersuchtes entsprechendes 4-Biphenylacryloylderivat 
zeigte eine vergleichbar geringe Aktivität wie die Verbindung 66 (IC50 = 3.9 µM). Mit 
dem Fluorsubstituenten in Verbindung 61 (IC50 = 280 nM) ist bei einer 
Wirkungssteigerung um fast den Faktor 10 im Vergleich zur unsubstituierten 
Cinnamoylverbindung 13 die beste Wirksamkeit innerhalb dieser Serie erzielt 
worden. 
2.5.3.2. Wirksamkeit der halogen- und pseudohalogensubstituierten 
Cinnamoylderivate gegenüber P. falciparum. 
Im Gegensatz zur Wirksamkeit gegenüber FTase zeigen die halogen- und 
pseudohalogensubstituierten Derivate gegenüber P. falciparum keinerlei Struktur-
Wirkungs-Beziehungen, die mit Größe oder Elektronenzug der entsprechenden 
Substituenten korreliert werden können. Die schlechte Wirksamkeit der sterisch 
anspruchsvollen 2,2-Dicyanovinylverbindung 66 (IC50= 43 µM) war zu vermuten. 
Unerwarteter Weise ist jedoch die Cyanoverbindung 65, die im FTase-Test eine 
Wirksamkeit im nanomolaren Bereich zeigt, gegenüber P. falciparum praktisch 
unwirksam. Im Vergleich zur unsubstituierten Verbindung 13 kann die Wirksamkeit 
durch elektronenziehende Substituenten nicht in relevanter Weise verbessert 
werden. 
2.5.4. Cinnamoylderivate mit -M- und +M- sowie Sulfonylsubstituenten 
Als nächstes soll der Einfluss von Substituenten mit mesomeren Effekten untersucht 
werden. Die entsprechenden Verbindungen (Tabelle 8) wurden ebenfalls gemäß 
Schema 7 dargestellt. Die 4-Nitro-Verbindung 71 stammt aus meiner Diplomarbeit. 
Verbindung 70 ist daraus durch Reduktion hergestellt worden. Neben Nitro- und 
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Carbonylderivaten sind in dieser Reihe auch Sulfonylderivate untersucht worden. 
Diese besitzen zwar keinen ausgeprägten -M-Effekt, sind aber ebenfalls sehr gut als 
H-Brücken-Akzeptoren geeignet. Für die Sulfonylverbindungen 75 und 76 wurden 
zunächst die entsprechenden Sulfanylzimtsäuren zu den Sulfonen 67 und 68 
oxidiert. E-4-Methoxycarbonylzimtsäure 69 wurde aus E-4-Formylbenzoesäure-
methylester dargestellt (Schema 9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Schema 9: Darstellung der Sulfonyl- und Methoxycarbonylsubstituierten Zimtsäuren. 
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70 
NH2
 
0.68 5.5 74 
O
H
 
2.9 40 
71 
O2N
 
0.24 6.5 75 S
O
O
 
0.01 0.85 
72 
O2N  
0.70 1.1 76  S
O
O
F3C
 
0.53 2.8 
73 
NO2  
0.57 9.2 77 
O
O
 
1.45 1.0 
Tab. 8: Strukturvariationen des Cinnamoylderivats 13 mit +M-, -M- und Sulfonylsubstituenten sowie 
ihre Aktivität gegenüber FTase und Plasmodium falciparum. 
2.5.4.1. Wirksamkeit der Cinnamoylderivate mit -M-, +M- und Sulfonyl-
substituenten gegenüber FTase 
Gegenüber dem unsubstituierten Zimtsäurederivat 13 zeigt die Einführung einer 
Formylgruppe kaum Einfluss auf die Wirksamkeit. Eine Methylestergruppe sorgt für 
eine Wirkungssteigerung um fast den Faktor 2, alle anderen untersuchten 
Verbindungen zeigen IC50-Werte im submikromolaren Bereich. Das gilt sowohl für die 
Aminofunktion mit +M-Effekt als auch für die Nitro- und Sulfonylderivate. Im 
Gegensatz zu den Carbonyl- und Carboxylsubstituenten sind die Nitro- und die 
Sulfonylgruppe in der Lage, je zwei Wasserstoffbrücken auszubilden, was die 
bessere Wirksamkeit dieser Verbindungen erklären könnte. Schon bei den 
Halogenderivaten wurde gezeigt, dass sich elektronenziehende Substituenten auf die 
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Wirksamkeit positiv auswirken. Für die gute Wirksamkeit der Aminogruppe werden 
Wasserstoffbrücken vermutet. Die Verbindungen 71, 72, und 73 zeigen für die 
Nitrogruppe in para-Position die beste Aktivität. Diese Positionsabhängigkeit kann 
ebenfalls auf der Ausbildung von Wasserstoffbrücken beruhen. Sie kann aber auch 
sterisch begründet sein. Die Methylsulfonylgruppe – ebenfalls ein guter H-Brücken-
Akzeptor – führt als einzige zu einer Verbindung mit einem IC50-Wert im unteren 
nanomolaren Bereich (77, IC50 = 10 nM). Die Trifluormethylsulfonylgruppe übt einen 
stärkeren Elektronenzug auf den Aromaten aus, als die Methylsulfonylgruppe. 
Aufgrund der geringeren Elektronendichte an den Sulfonylsauerstoffen sind diese in 
der Trifluormethylsulfonylgruppe weniger gute H-Brücken-Akzeptoren als in der 
Methylsulfonylverbindung 75. Daraus lässt sich schließen, dass die Ausbildung von 
H-Brücken für die Wechselwirkungen innerhalb der fernen Bindetasche bedeutender 
ist als der Elektronenzug auf den Aromaten. 
Es konnte gezeigt werden, dass sowohl geeignete H-Brücken-Donator- wie auch  
-Akzeptorstrukturen zur Erhöhung der Affinität beitragen. Als korrespondierende 
H-Brücken-Donatoren innerhalb der Bindetasche kommen die Seitenketten von 
Lys 294β, Lys 295β, Lys 353β und Lys 356β in Frage, für eine Wechselwirkung mit 
dem elektronenarmen Aromaten der elektronenreiche Aromat des Tyr 300β. Die 
Aminosäureseitenketten von Glu 47β und Asp 233β kommen als H-Brücken-
akzeptoren für das Aminoderivat 70 in Frage. 
2.5.4.2. Wirksamkeit der Cinnamoylderivate mit -M-, +M- und Sulfonyl-
substituenten gegenüber P. falciparum 
Wie schon bei der vorherigen Untersuchung zeigen auch die Cinnamoylderivate mit  
-M-Substituenten keine korrelierbaren Struktur-Wirkungs-Beziehungen für die 
Wirkungen der Zimtsäurederivate auf P. falciparum. Gegenüber der unsubstituierten 
Verbindung 13 (IC50 = 5.8 µM) ist sowohl ein Wirkungsverlust um mehr als den 
Faktor 7 (74, IC50= 40 µM) als auch eine Steigerung der Aktivität um den gleichen 
Faktor (75, IC50 = 0.85 µM) zu beobachten. Hervorzuheben ist, dass gegenüber den 
Plasmodien ebenfalls die Methylsulfonylverbindung 75 die beste Wirksamkeit zeigt. 
THEORETISCHER TEIL 72
2.6. Untersuchung von E-N-[2-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)-
phenyl]zimtsäureamidderivaten 
Um die Wechselwirkungsmöglichkeiten der Substituenten am terminalen Phenylrest 
mit der fernen Bindetasche weiter zu untersuchen, sollte im Folgenden die 
Estergruppe der Verbindung 77 gespalten und die freie Carbonsäure sowie weitere 
Carbonsäurederivate untersucht werden. Aufgrund des CH-aciden Charakters des 
α-Kohlenstoffatoms der Tolylessigsäurestruktur führt jedoch jeglicher Versuch einer 
basischen Verseifung der Esterfunktion zu Ringschlüssen zwischen der CH-aciden 
Funktion und dem Benzophenoncarbonylkohlenstoff (Schema 10). Hierbei geht die 
AAX-mimetische Benzophenonstruktur verloren.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schema 10: Basische Verseifung und gleichzeitige Umwandlung der Tolylacetylaminobenzo-
phenonstruktur. 
 
Um dennoch die Auswirkungen anderer Carbonsäurederivate zu untersuchen, ist die 
folgende Versuchsreihe mit einer anderen AAX-mimetischen Komponente 
durchgeführt worden. Die verwendete 1-Naphthoylaminobenzophenonstruktur besitzt 
an der α-Position zum Carbonylkohlenstoff kein acides Proton. Das entsprechende 
Esterderivat 86 kann ohne Probleme basisch verseift werden und zu anderen 
Carbonylderivaten umgesetzt werden. Um ihren Einfluss auf die Aktivität besser 
beurteilen zu können, sind einige Substituenten, die schon an den  
2-(4-Tolylacetylamino)benzophenonderivaten untersucht worden sind, mit in diese 
Reihe aufgenommen worden (Tab. 9). Die Nitroverbindung 82 stammt aus der Arbeit 
von Herrn Sakowski. [87] Zur Darstellung des Carbonsäureamidderivats 88 musste 
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zunächst das 4-Formylbenzoesäureamid 78 und daraus anschließend die 
E-4-Carbamoylzimtsäure 79 dargestellt werden (Schema 11). Bei der Aktivierung 
dieser Carbonsäure mit Oxalylchlorid und anschließender amidischer Verknüpfung 
mit 12 ist es unter Wasserabspaltung zur Bildung des Cyanoderivats 85 gekommen. 
Zur Synthese der Carbamoylverbindung 88 ist die Carbonsäure als gemischtes 
Anhydrid aktiviert worden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schema 11: Synthese des 4-Formylbenzoesäureamids 78 und der E-4-Carbamoylzimtsäure 79. 
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 R 
IC50 
FTase 
(nM) 
IC50  
P.f.  
(nM) 
 R 
IC50 
FTase 
(nM) 
IC50  
P.f.  
(nM) 
80 
F3C
 
75 800 85 
NC
 
370 6900 
81 
Br
 
175 800 86 
O
O
 
990 5600 
82 
O2N
 
52 6200 87 
O
OH
 
5900 > 10000
83 
F
F
F
F
F  
540 5000 88 
O
NH2
 
5700 > 10000
84 
O
 
510 8000     
Tab. 9: Untersuchung verschiedener Substituenten an einer AAX-mimetischen Struktur ohne 
CH-acider Funktion. 
2.6.1. Wirksamkeit der E-N-[2-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenyl]zimt-
säureamidderivate gegenüber FTase 
Die Tabelle zeigt, dass die Verbindungen gegenüber den entsprechenden 
4-Tolylacetylaminoderivaten alle wirksamer sind. Das Verhältnis, in dem die 
Aktivitäten der verschiedenen Derivate zueinander stehen, ist tendenziell ähnlich. Die 
Nitrogruppe führt in beiden Fällen zu der aktivsten Verbindung. Von der Cyano- über 
die Methoxy- bis zur Pentafluorverbindung nehmen die Aktivitäten ab. Die 
Trifluormethyl- und die Bromverbindungen sind unerwartet gut wirksam. Das 
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wichtigste Ergebnis dieser Untersuchung ist die Erkenntnis, dass die freie 
Carbonsäure in 87 und das Amid in 88 zu sehr starken Wirkungsverlusten führen. 
Damit erübrigt sich die umständliche Synthese der entsprechenden Derivate der 
CH-aciden 2-(4-Tolylacetylamino)benzophenone. 
2.6.2. Wirksamkeit der E-N-[2-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenyl]zimt-
säureamidderivate gegenüber P. falciparum 
Entgegen der antiplasmoidalen Aktivität der entsprechenden 4-Tolylessigsäure-
amidderivate besitzen die beiden Verbindungen 80 und 81 submikromolare 
IC50-Werte. Die Nitrilverbindung zeigt hier mit einem IC50-Wert 6.9 µM keinen so 
drastischen Wirkungsabfall. Wie schon bei der Aktivität gegenüber FTase sind auch 
hier die Carbonsäure 87 und das Amid 88 deutlich schlechter wirksam. 
2.7. Untersuchung von E-N-[2-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)-
phenyl]-3-arylacrylsäureamidderivaten 
Im Folgenden soll der Einfluss des terminalen Aromaten der Phenylacryloylstruktur 
untersucht werden. Dazu ist der Phenylrest der Zimtsäurestruktur durch die in 
Tabelle 10 aufgeführten Heteroaromaten oder annelierten Ringsysteme ersetzt 
worden. Sechs der benötigten Arylacrylsäuren mussten aus entsprechenden 
Formylderivaten dargestellt werden. Für die Darstellung der Benzothiazolylacrylsäure 
95 war es außerdem nötig, zunächst die entsprechende Formylverbindung 89 zu 
synthetisieren (Schema 12). Neben einem Thiophenring wurden verschiedene 
stickstoffhaltige ein- und zweikernige Aromaten als terminale Arylkomponente 
untersucht. Pyrdin gilt als ähnlich elektronenarm wie ein nitrosubstituierter 
Phenylrest. [111] In anderen Protein-Wirkstoff-Komplexen, z. B. bei Integrin-
Rezeptor-Liganden, konnte durch den Austausch eines Phenylrest durch einen 
Pyridinrest die Spezifität gegenüber einem bestimmten Subtyp des Rezeptors 
deutlich gesteigert werden. [112] Zusätzlich wirken sich protonierbare 
Stickstoffverbindungen positiv auf die Löslichkeit in wässrigen Medien aus. Neben 
den Heteroaromaten wurden auch Naphthylreste untersucht, die aufgrund ihres 
größeren aromatischen Systems schon in der Reihe der Phenylessigsäurederivate 
(S. 62) stärkere hydrophobe Wechselwirkungen als ein Phenylrest gezeigt haben.  
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Schema 12: Darstellung der benötigten E-3-Arylacrylsäuren. 
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(µM) 
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P.f.   
(µM) 
 R 
IC50 
FTase 
(µM) 
IC50  
P.f.  
(µM) 
96 
S
Br
 
0.050 3.0 102 
N
N
H  
> 5.0 95 
97 
SBr  
0.185 3.0 103 
 
0.12 5.7 
98 SO2N
 
0.22 6.0 104 
 
5.6 10 
99 N
 
4.40 4.0 
 
105 
 
N  
 
1.5 
 
8.0 
100  N
 
3.6 90 
101 
N  
1.0 14 
106 
S
N
 
0.76 60 
Tab. 10: Strukturvariationen des Arylrestes der Arylacrylsäurederivate sowie ihre Aktivität gegenüber 
FTase und Plasmodium falciparum. 
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2.7.1. Wirksamkeit der E-N-[2-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-
3-arylacrylsäureamidderivate gegenüber FTase 
Der Ersatz des Phenylrestes der para-Nitrophenylverbindung 71 durch einen 
Thiophenrest führt zu der Nitrothienylverbindung 98. Ein solcher Austausch gilt 
aufgrund der chemisch-physikalischen Ähnlichkeit von Benzol und Thiophen als 
bioisoster. [112] Dieser Austausch führt tatsächlich nicht zu einer signifikanten 
Aktivitätsänderung (220 nM gegenüber 235 nM). Ein entsprechender Austausch bei 
der überraschend schlechten Bromphenylverbindung 63 führt jedoch zu einem 
Wirkungsanstieg um den Faktor 30 bzw. 130. Die beiden Verbindungen 96 und 97 
sind sich aufgrund der freien Drehbarkeit um die Vinyl-Thienyl-Bindung bezüglich 
ihrer sterischen Ausdehnung sehr ähnlich. Der Unterschied besteht in der relativen 
Lage des Thienyl-Schwefel-Atoms, das in der 4-Bromthienylverbindung anscheinend 
deutlich bessere Wechselwirkungen ausbilden kann. 
Die Reihe der pyridylsubstituierten Acrylsäurederivate zeigt eine deutliche 
Wirkungszunahme in der Reihenfolge 4-Pyridyl < 3-Pyridyl < 2-Pyridyl, wobei aber 
nur das 2-Pyridylderivat 101 wirksamer ist als die unsubstituierte Phenylverbindung 
71. Der noch basischere Imidazolring in 102 führt zu einem drastischen Wirkungs-
verlust. Der 1-Naphthylring zeigt aufgrund seiner abgewinkelten Form und der damit 
verbundenen sterischen Ausdehnung nur schlechte Wirksamkeit. Das 
2-Naphthylderivat 103 liefert mit einem IC50-Wert von 120 nM eine deutliche 
Wirkungsverbesserung gegenüber der unsubstituierten Zimtsäureverbindung 13 
(IC50 = 2.4 µM). Die Einführung eines Stickstoffatoms in Form des 2-Chinolylrestes 
führt im Vergleich zur analogen 2-Naphthylverbindung zu einem Wirkungsabfall um 
den Faktor 10. Die gute Wirksamkeit der 2-Naphthylverbindung 103 wird anhand der 
Dockingstudien zu dieser Verbindung verständlich. Die von einem Phenylrest nur 
teilweise besetzte ferne Arylbindetasche wird durch den 2-Naphthylrest besser 
ausgefüllt und kann stärkere hydrophobe Wechselwirkungen ausbilden (Abb. 18) 
[113]. 
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Abb. 18: Dockingstudie für die 3-(2-Naphthylacryloyl)verbindung 103. 
2.7.2. Wirksamkeit der E-N-[2-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-
3-arylacrylsäureamidderivate gegenüber P. falciparum 
Die Wirksamkeiten der Heteroaryl- und Naphthylderivate gegenüber P. falciparum 
liegen alle im unteren bis mittleren mikromolaren Bereich. Insbesondere die 
3-Pyridiyl-, die Imidazolyl- und die Benzothiazolylverbindung zeigen sehr geringe 
Aktivität. Die zum Teil erheblichen Unterschiede zwischen den IC50-Werten 
gegenüber FTase und P. falciparum sind im Zusammenhang mit der Steigerung der 
Spezifität der Inhibitoren gegenüber einem dieser Targets interessant. Man muss 
jedoch berücksichtigen, dass diese Werte nicht direkt die unterschiedliche Affinität zu 
den beiden Enzymen wiedergeben, sondern in großem Maße durch die 
Bioverfügbarkeit der Inhibitoren in der Zellkultur beeinflusst sind. Die Hoffnung, mit 
protonierbaren Heterozyklen durch verbesserte Löslichkeit und Bioverfügbarkeit die 
Wirksamkeit gegen P. falciparum zu erhöhen, konnte nicht erfüllt werden. 
Zn2+
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2.8. E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate des AAX-mimetischen 
N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamids 
Um die Wechselwirkung unserer Inhibitoren mit der fernen Arylbindetasche weiter zu 
optimieren sind weitere Studien mit größeren aromatischen Ringsystemen 
durchgeführt worden. Frau Wißner hat in diesem Zusammenhang in ihrer Arbeit 
einzelne über den Chemikalienhandel erhältliche 5-Phenylfurfurale eingesetzt. Die 
daraus entstandenen E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate unserer Leitstruktur 
zeigten zum Teil sehr gute Wirksamkeit und erste erfolgsversprechende Struktur-
Wirkungs-Beziehungen. In den Abbildungen 19 und 20 ist die durch flexibles Docking 
berechnete Lage des hochaktiven E-3-[5-(4-Nitrophenyl)-2-furyl]acrylsäureamids 169 
(s. S. 87) innerhalb des Aktiven Zentrums zu sehen (IC50 = 35 nM). Durch die leicht 
gebogene Anordnung der 2,5-disubstituierten Furylstruktur wird der endständige 
Aromat besser in die Arylbindetasche dirigiert 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Links Abb. 19: Lage des E-3-[5-(4-Nitrophenyl)-2-furyl]acrylsäureamidderivats 169 im Aktiven 
Zentrum der FTase. 
Rechts Abb. 20: Ausdehnung des E-3-[5-(4-Nitrophenyl)-2-furyl]acrylsäureamidderivats 169, 
dargestellt in Form der Connolly-Oberfläche. 
 
Ausgehend von diesen Ergebnissen habe ich im Folgenden verschiedene Serien von 
4- und 5-Phenylfuryl- sowie 4- und 5-Thienylderivaten dargestellt und auf ihre 
Aktivität gegenüber FTase und P. falciparum untersucht. Dazu mussten zunächst die 
entsprechenden Biarylaldehyde mit Hilfe einer Suzukikupplung dargestellt und zu 
Acrylsäurederivaten umgesetzt werden. 
THEORETISCHER TEIL 80
2.8.1. Darstellung der 5-Phenylfuran-Biaryle 
Die Darstellung dieser Biaryle erfolgte ausgehend von entsprechend substituierten 
Benzenboronsäuren und 5-Bromfurfural. Die 4-Propoxybenzenboronsäure 148 
wurde aus 4-Propoxybrombenzol und Borsäuretrimethylester dargestellt. [114] Für 
die Darstellung der Trifluormethylsulfanyl- 152 und der Methoxycarbonylverbindung 
184 wurden die entsprechenden Brombenzolderivate mit 5-Formylfuran-2-
boronsäure umgesetzt. Die Bromverbindungen und die Boronsäuren wurden in Form 
einer Suzuki-Kupplung in die entsprechenden Formylbiaryle überführt. [115] Diese 
wurden anschließend, wie bereits beschrieben, durch eine Knoevenagel-Reaktion zu 
den jeweiligen Acrylsäurederivaten umgesetzt (Schema 13) und amidisch an das 
AAX-mimetische N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 12 gebunden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schema 13: Synthese der 3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäuren aus den entsprechend substituierten 
Benzenboronsäuren, Bromfurfural und Malonsäure. 
2.8.2. Mechanismus der Suzuki-Kupplung 
Zu Beginn der Kupplungsreaktion entsteht aus der organischen Bromverbindung und 
dem Palladium(0) eine Organometallverbindung ähnlich einem Grignard-Reagenz, in 
der das Palladium die Oxidationsstufe +2 besitzt. (Schema 14). Das Halogenatom 
wird als Anion durch ein Hydroxidion verdrängt. Im Verlauf der Reaktion wird das 
zuvor gebundene Hydroxidion durch den organischen Rest der Boronsäure ersetzt, 
wobei diese zur Borsäure umgesetzt wird. Das Palladium(II)-Atom ist nun an die 
beiden organischen Reste gebunden. Durch eine reduktive Eliminierung wird das als 
Katalysator dienende Palladium(0) zurückgebildet und das Produkt der 
Kupplungsreaktion freigesetzt. 
OBr
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R
R + Pd[P(Ph)3]4, PdCl2*dppf
Toluol/Ethanol/aqK2CO3
           5 h, 90°
HOOC-CH2-COOH
Pyridin/Piperidin
          2 h, 120°
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Schema 14: Suzuki Kupplung: Pd(0) katalysierte Kupplungsreaktion von organischen 
Halogenverbindungen mit Organoboronverbindungen.  
 
Für die Durchführung der Reaktion sind in der Literatur die unterschiedlichsten 
Lösungsmittel und Vorschriften beschrieben. [115, 116] Allen gemeinsam ist die 
Verwendung einer schwachen anorganischen Base, meist Kaliumcarbonat oder 
Natriumacetat. Als Katalysator werden verschiedenste Pd(0)- und Pd(II)-Komplexe 
eingesetzt. [115] Lösungsmittel können sowohl Zwei-Phasen-Systeme als auch 
Einphasensysteme sein. [117] Als Kupplungspartner kommen auch Trifluormethyl-
sulfonate (Triflate) anstelle der organischen Halogenverbindungen in Betracht. [118] 
Boronsäuren können ausgehend von Bromverbindungen durch eine 
Grignardreaktion mit Borsäuretrimethylester dargestellt werden. Eine weitere 
Möglichkeit ist die Darstellung von Boronsäureestern aus Bromverbindungen oder 
Trifluormethylsulfonsäureestern mit Hilfe von Tetra(alkoxo)diboranen. [119, 120, 121] 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Suzuki-Kupplungsreaktion überwiegend in einem 
Zwei-Phasen-System aus Toluol, Ethanol und gesättigter, wässriger Kalium-
carbonatlösung durchgeführt. Als Katalysatoren dienten Tetrakistriphenylphosphin-
palladium(0) [Pd(PPh3)4] und [1,1’-Bis(diphenylphosphin)ferrocen]palladium(II)chlorid 
[PdCl2*dppf]. Als Kupplungspartner für die Boronsäuren und -ester kamen 
ausschließlich Bromverbindungen zum Einsatz. 
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2.8.3. Untersuchung von E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivaten mit 
Alkyl-, Aryl-, Alkoxy- und Sulfanylsubstituenten 
Um die hydrophoben Wechselwirkungen der Biaryle mit der fernen Bindetasche zu 
beurteilen, sind zunächst Alkyl-, Aryl-, Alkoxy- und Sulfanylderivate der Verbindung 
138 untersucht worden. Um die Endstufen darzustellen, wurden zunächst die in 
Tabelle 11 gezeigten Vorstufen entsprechend Schema 13 synthetisiert. Die 
3-Biarylacrylsäuren wurden nach Aktivierung als Säurechloride mit der Vorstufe 12 
zu den jeweiligen Endverbindungen aus Tabelle 12 umgesetzt. Für die Synthese des 
Propoxyderivats 148 musste zunächst die 4-Propoxybenzenboronsäure 107 aus 
4-Propoxybrombenzol und Borsäuretrimethylester in Form einer Grignard-Reaktion 
dargestellt werden. Das Trifluormethylsulfanylderivat 152 wurde nicht entsprechend 
Schema 13 synthetisiert, sondern ausgehend von 4-Trifluormethylsulfanylbrombenzol 
und 5-Formylfuran-2-boronsäure (Schema 15). 
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R + Pd[P(Ph)3]4, PdCl2*dppf
Dimethoxyethanol/aqNa2CO3
           5 h, 90°
HOOC-CH2-COOH
Pyridin/Piperidin
          2 h, 120°
 
Schema 15: Synthese von 3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäuren aus entsprechenden Brombenzolderivaten, 
Formylfuranboronsäuren und Malonsäure. 
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Tab. 11: Formylbiaryle und 3-Biarylacrylsäuren, die als Zwischenstufe bei der Darstellung der FTase-
Inhibitoren aus Tabelle 12 synthetisiert worden sind. 
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FTase 
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IC50  
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 (nM) 
138 
 
100 415 146 O
 
510 150 
139 
 
0.4 150 147 O
 
840 300 
140 
 
90 100 148 O
 
40 800 
141 
 
130 100 149 O
F3C
 
225 200 
142 
 
115 400 150 S
 
170 100 
143 
 
165 300 151 S
 
180 240 
144 
 
190 300 152 S
F3C
 
140 560 
145 
N  
400 75     
Tab. 12: Variationen der Biarylstruktur 138 mit Alkyl, Aryl-, Alkoxy- und Sulfanylresten.  
2.8.3.1. Wirksamkeit der E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate mit Alkyl-, 
Aryl-, Alkoxy- und Sulfanylsubstituenten gegenüber FTase 
Das unsubstituierte Biaryl 138 zeigt mit einem IC50-Wert von 100 nM eine um fast 
den Faktor 25 bessere Wirksamkeit als das entsprechende Zimtsäurederivat 13. Die 
Einführung eines para-Methyl-Substituenten führt zu der wirksamsten Verbindung, 
die im Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurde (139, IC50 = 0.4 nM). Die Werte für die 
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Ethyl-, Vinyl- und tert.-Butylderivate liegen alle im Bereich von 90 – 130 nM. Das 
zeigt, dass kleine aliphatische, α-verzweigte Substituenten ohne relevanten 
Wirkungsverlust im Vergleich zur unsubstituierten Verbindung 138 toleriert werden. 
Ein Austausch des Phenylrestes durch 1- bzw. 2-Naphthalin führt zu einem leichten 
Wirkungsrückgang (143: IC50 = 165 nM; 144: IC50 = 190 nM). Der Austausch des 
Phenylrestes gegen einen größeren Aromaten hat bei den Zimtsäurederivaten 
aufgrund der besseren Ausfüllung der fernen Bindetasche die Wirksamkeit erhöht. 
Die Biaryle dirigieren ihren terminalen Phenylrest jedoch so weit in die ferne Tasche, 
dass ein größerer Substituent an sterische Grenzen stößt. Einen noch deutlicheren 
Wirkungsverlust zeigt der Austausch des Phenylrestes gegen einen 3-Pyridylrest 
(IC50 = 400 nM). Die Alkoxy- und Sulfanylderivate zeigen ebenfalls gegenüber der 
Leitstruktur 138 Wirkungsverluste, nur das Propoxyderivat 148 ist mit einem 
IC50-Wert von 40 nM um den Faktor 2.5 wirksamer. 
2.8.3.2. Wirksamkeit der E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate mit Alkyl-, 
Aryl-, Alkoxy- und Sulfanylsubstituenten gegenüber P. falciparum 
Das als Leitsubstanz dienende unsubstituierte Biaryl 138 zeigt gegenüber 
Plasmodien einen IC50-Wert von 415 nM. Alkylreste in para-Position führen zu 
Verbindungen mit besseren Wirksamkeiten. Am aktivsten sind die Ethyl- und die 
Vinylverbindung 140 und 141 (beide IC50 = 100 nm). Die Naphthylverbindungen 143 
und 144 sind beide mit 300 nM ebenfalls aktiver als die Phenylverbindung 138. Die 
stärkste Aktivitätszunahme konnte jedoch mit dem Pyridylrest erzielt werden  
(145: IC50 = 75 nM). Das kann sowohl in der elektronziehenden Eigenschaft des 
Stickstoffatoms als auch in seinem Einfluss auf Löslichkeit und Bioverfügbarkeit 
begründet sein. Bei den Alkoxyderivaten zeigt sich eine negative Korrelation der 
Wirksamkeiten mit der Alkylkettenlänge. Die Aktivität nimmt mit zunehmender 
Kettenlänge ab: Methoxy (IC50 = 150 nM) > Ethoxy (IC50 = 300 nM) > Propoxy  
(IC50 = 800 nM). Die Trifluormethoxy-, Methylsulfanyl- und Ethylsulfanylderivate sind 
mit IC50-Werten zwischen 100 und 240 nM ebenfalls wirksamer als die Leitstruktur 
138. Die Sulfanylderivate sind dabei wirksamer als die vergleichbaren 
Alkoxyderivate. 
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2.8.4. Untersuchung von E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivaten mit 
Halogen-, Pseudohalogen- und Nitrosubstituenten 
Um den Einfluss elektronenziehender Effekte auf die Wirksamkeit der E-3-(5-Phenyl-
2-furyl)acrylsäurederivate zu untersuchen, wurden die in Tabelle 14 aufgeführten 
Derivate auf ihre Aktivität getestet. Neben dem Einfluss des Elektronenzugs auf den 
Aromaten sollte auch die relative Stellung eines elektronenziehenden Substituenten 
am terminalen Phenylrest untersucht werden. Die Verbindungen 162, 163, 164, 168, 
169, 170 und 171 stammen aus der Arbeit von Frau Wißner. [109] Die übrigen 
Verbindungen wurden über die in Tabelle 13 aufgeführten Zwischenstufen 
entsprechend Schema 13 dargestellt. 
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Tab. 13: Zwischenstufen bei der Synthese von halogen- und pseudohalogensubstituierten  
E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivaten. 
2.8.4.1. Wirksamkeit der E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate mit Halogen-, 
Pseudohalogen- und Nitrosubstituenten gegenüber FTase 
Es konnte gezeigt werden, dass ein stark elektronenziehender Substituent in para-
Position die Wirksamkeit im Vergleich zur unsubstituierten Verbindung 138  
(IC50 = 100 nM) deutlich verbessert. Folgende IC50-Werte wurden ermittelt: p-Nitro-
substituent: 35 nM, p-Fluorsubstituent: 30 nM und p-Trifluormethylsubstituent: 4 nM. 
In der Reihe der Halogene wird deutlich, das die Aktivität mit der Zunahme des 
Elektronenzug korreliert (F: 30 nM > Cl: 150 nM > Br: 925 nM). Die verschiedenen 
Stellungsisomere der nitrosubstituierten Verbindung zeigen, dass eine elektronen-
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ziehende Gruppe in para-Position die beste Wirksamkeit besitzt (p-Nitro: 35 nM > 
m-Nitro: 710 nM > o-Nitro: 925 nM). Dieses Ergebnis wird durch die para- und meta-
Trifluormethylverbindung bestätigt (p-Trifluormethyl: 4 nM > m-Trifluormethyl: 
220 nM). Besonders auffällig ist, dass die beste Verbindung dieser Reihe, die 
4-Trifluormethylverbindung 167, sterisch starke Ähnlichkeit mit der hochwirksamen 
4-Methylverbindung 139 hat. Im direkten Vergleich dieser beiden Verbindungen wirkt 
sich der Austausch von Wasserstoff gegen Fluor mit einem Aktivitätsverlust um den 
Faktor 10 negativ auf Wirksamkeit aus.  
 
O
NH
O
N
H
O
O
R
 
 R 
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Malaria 
(nM) 
 R 
IC50 
FTase 
(nM) 
IC50 
Malaria 
(nM) 
161 F
 
30 400 167  F3C
 
4 80 
162 Cl
 
150 145 168 
F3C  
220 650 
163 Br
 
925 125 169 O2N
 
35 75 
164 
Cl
F3C
 
1100 6900 170 
O2N  
710 590 
165 
Cl
 
260 500 171 
NO2  
925 670 
166 NC
 
105 220     
Tab. 14: Einfluss elektronenziehender Substituenten auf die Wirksamkeit der E-3-(5-Phenyl-
2-furyl)acrylsäurederivate 
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2.8.4.2. Wirksamkeit der E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate mit Halogen-, 
Pseudohalogen- und Nitrosubstituenten gegenüber P. falciparum 
Bezüglich der Wirksamkeit gegenüber P. falciparum besteht für die E-3-(5-Phenyl-
2-furyl)acrylsäurederivate eine negative Korrelation zwischen der Elektronegativität 
der Substituenten und der Wirksamkeit: F: 400 nM < Cl: 145 nM < Br: 125 nM. In 
diese Reihe passt auch die Cyanoverbindung 166 mit einem IC50-Wert von 220 nM, 
nicht jedoch die Trifluormethylverbindung, die mit einem IC50-Wert von 80 nM 
auffallend aktiv ist. Bezüglich der Stellung der Substituenten am Aromaten zeigt sich 
ebenfalls eine Präferenz für die para-Position: p-Nitro: 75 nM > m-Nitro: 590 nM > 
o-Nitro: 670 nM; p-Trifluormethyl: 80 nM > m-Trifluormethyl 650 nM. 
2.8.5. Untersuchung von E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivaten mit 
Carbonyl-, Amino- und Sulfonylsubstituenten 
In der letzen Testreihe, die sich mit 5-Phenylfurylderivaten beschäftigt, soll der 
Einfluss verschiedener Carbonyl-, Amino- und Sulfonylsubstituenten untersucht 
werden. Neben dem Einfluss der positiven bzw. negativen mesomeren Effekte soll 
vor allem die Ausbildung von Wasserstoffbrücken dazu beitragen, die Affinität 
unserer Inhibitoren zu steigern. Dazu sind die in Tabelle 16 aufgeführten 
Verbindungen unter Verwendung der in Tabelle 15 aufgeführten Vorstufen dargestellt 
worden. Für die Einführung der Carbamoylgruppe ausgehend von einer Nitrilfunktion 
musste entsprechend Schema 16 ein anderer Syntheseweg eingeschlagen werden: 
Die CH-acide Tolylessigsäureamidstruktur konnte hierbei erst eingeführt werden, 
nachdem das Nitril mit H2O2/NaOH in das Amid überführt worden ist (vgl. 
Schema 10). Das Aminoderivat 185 wurde aus der Nitroverbindung 169 durch 
Reduktion mit SnCl2 erhalten, die beiden Acylaminoderivate 186 und 187 durch 
Formylierung bzw. Acetylierung der Aminogruppe von 185. Durch Oxidation des 
Methylsulfanylderivats 136 wurde das Methylsulfonylderivat 177 gewonnen. Das für 
die Synthese der Sulfonamidverbindung 190 benötigte 5-(4-Aminosulfonyl-
phenyl)furfural wurde von der Firma Maybridge, UK bezogen. Das entsprechende 
Acrylsäurederivat 179 wurde mit N’-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid*HCl 
(EDC) aktiviert. Für die Darstellung der Methoxycarbonylverbindung 184 wurde 
analog der Trifluormethylsulfanylverbindung 152 ein Syntheseweg ausgehend von 
4-Brombenzoesäuremethylester und 5-Formylfuran-2-boronsäure benutzt. 
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Tab. 15: Vorstufen, die zur Synthese von E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivaten mit Carbonyl- und 
Sulfonylsubstituenten hergestellt worden sind. 
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 R 
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FTase 
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IC50 
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182 
O
 
225 70 187 N
H
O  
545 560 
183 
O
NH2  
330 540 188 S
O
O
 
30 35 
184 
O
O  
95 165 189 S
O
O
 
125 60 
185 NH2
 
35 260 190 S
O
O
NH2
 
40 200 
186 N
H
H
O  
285 280 
    
Tab. 16: Einfluss verschiedener Carbonyl-, Amino- und Sulfonylsubstituenten auf die Wirksamkeit der 
E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate. 
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1) Oxalylchlorid
    DCM, 2h, RT
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H2O2, NaOH
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+
1) Oxalylchlorid
    DCM, 2h, RT
2) Toluol, 2h, 120°
160
180
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Schema 16: Syntheseweg zur Darstellung des 3-[5-(4-Carbamoylphenyl)-2-furyl]acrylsäure 
derivats 183. 
2.8.5.1. Wirksamkeit der E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate mit Carbonyl-, 
Amino- oder Sulfonylsubstituenten gegenüber FTase 
Gegenüber der unsubstituierten Leitstruktur 138 führen der Acetyl- und der 
Aminocarbonylsubstituent zu einem Aktivitätsverlust. Das Methoxycarbonylderivat 
184 ist mit 95 nM etwa ebenso aktiv wie Verbindung 138. Das 4-Aminoderivat 185 ist 
trotz seines +M-Effektes ebenso aktiv wie das 4-Nitroderivat 169, was vermutlich auf 
H-Brücken-Donator-Eigenschaft der Aminogruppe zurückzuführen ist. Als mögliche 
H-Brückenakzeptoren kommen die Aminosäureseitenketten von Glu 47β oder 
Asp 233β in Frage. Eine Acylierung der Aminofunktion führt zu Wirkungsverlusten. 
Das Methylsulfonylderivat 188 und das Sulfonamidderivat 190 sind mit IC50-Werten 
von 30 bzw. 40 nM ähnlich aktiv wie das Amino- und das Nitroderivat (183 und 169, 
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beide 35 nM). Die längere Alkylkette im Ethylsulfonylderivat führt zu einer 
schlechteren Wirksamkeit. 
2.8.5.2. Wirksamkeit der E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate mit Carbonyl-, 
Amino- oder Sulfonylsubstituenten gegenüber P. falciparum 
Die Testung gegen P. falciparum zeigt für das 4-Acetylderivat 182 die höchste 
Aktivität in der Reihe der Carbonylverbindungen (IC50 = 70 nM). Das 4-Aminoderivat 
183 ist vergleichbar dem 4-Formylaminoderivat 186 und mit einem IC50-Wert von 
260 nM etwa um den Faktor 4 schlechter als das 4-Nitroderivat 169 (IC50 = 75 nM). 
Das 4-Methylsulfonylderivat 188 ist gegenüber P. falciparum fast doppelt so aktiv wie 
die bisher aktivste Verbindung 169. Damit konnte neben einer deutlichen 
Wirkungssteigerung auch ein Verzicht auf die in Arzneistoffen unerwünschte 
Nitrogruppe erreicht werden. Das Sulfonamidderivat 190 ist jedoch gegenüber den 
Plasmodien mit einem IC50-Wert von 200 nM deutlich schlechter wirksam als gegen 
die Farnesyltransferase (IC50 = 40 nM). Wie schon bei dem Formylaminoderivat 186 
führt eine weitere Methylgruppe auch an dem Methylsulfonylsubstituenten zu einer 
Wirkungsverschlechterung um den Faktor 2 (4-Formylamino 186: 280 nM > 
4-Acetylamino 187: 560 nM; 4-Methylsulfonyl 188: 35 nm > 4-Ethylsulfonyl 189: 
60 nM). 
2.9. Variationen des zentralen Aromaten der Biarylstruktur 
Nachdem der Einfluss von Substituenten am terminalen Phenylrest der Biarylstruktur 
untersucht worden ist, sind auch Variationen am zentralen Aromaten vorgenommen 
worden. Neben 4-phenylsubstituierten Furanderivaten wurden auch 4- und 
5-phenylsubstituierte Thienylderivate dargestellt. 4-Biphenylderivate sind bereits in 
früheren Arbeiten in unserem Arbeitskreis untersucht worden und stellen in diesem 
Zusammenhang keine erfolgsversprechenden Alternativen dar. Bei Betrachtung der 
Abbildung 19 wird deutlich, das die leicht gebogene Form durch die 
2,5-disubstituierte Furangruppe den terminalen Phenylrest an die richtige Position 
dirigiert. Ein lineares 4-Biphenylderivat (Winkel 180º) ist in diesem Zusammenhang 
ebenso ungünstig, wie ein zu stark gebogenes 3-Biphenylderivat (Winkel 120 º). Ein 
Furanring führt zu einem Winkel von 144º, ein Thiophenring zu 157º. Um den 
Einfluss des zentralen Heteroaromaten beurteilen zu können, wurden jeweils 5 
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Derivate dargestellt: Neben der unsubstituierten Form wurden die entsprechenden 
p-Methyl-, p-Methoxy-, p-Trifluormethyl- und p-Methylsulfonylderivate untersucht. 
2.9.1. Darstellung der 4-Phenylfuryl-, 4-Phenylthienyl und 5-Phenyl-
thienylderivate 
Die 4-Phenylfurylderivate sind analog den 5-Phenylfurylderivaten aus den 
entsprechenden substituierten Benzenboronsäuren und 4-Bromfurfural dargestellt 
worden (vgl. Schema 13). Bei den Thienylderivaten ergab sich die Möglichkeit, 
ausgehend von dem Bromthienylcarbaldehyd zunächst die Bromthienylacrylsäure 
darzustellen und diese mit der AAX-mimetischen Struktur 12 amidisch zu verknüpfen 
(vgl. Schema 17). Im letzten Schritt wird das entsprechende Biaryl ausgehend von 
diesen Bromverbindungen und den entsprechenden Benzenboronsäuren gebildet. 
Diese Vorgehensweise erlaubt es, eine größere Charge dieses Eduktes darzustellen 
und die gewünschte Endverbindung davon ausgehend in einem einzigen Schritt zu 
erhalten. Da die auf dem Syntheseweg nach Schema 13 als Zwischenstufen 
erhaltenen Biarylacrylsäuren jedoch auch für andere Arbeiten in unserem 
Arbeitskreis als Edukte Anwendung finden, wurde nur die Verbindung 230 (s. S. 97) 
auf die hier beschriebene  Weise synthetisiert.  
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         2h, 120°
1) Oxalylchlorid
    DCM, 2h, RT
2) + XY
    Toluol, 2h, 120°
+ R-Ph-B(OH)2, Pd[P(Ph)3]4
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            5h, 90°
 
Schema 17: Ein alternativer Syntheseweg zur Darstellung der 3-(4- bzw. 5-Phenyl-2-thienyl)acryl-
säurederivate. 
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Der alternative Syntheseweg zur Darstellung der Phenylthienylbiaryle unter 
Verwendung der Suzukikupplung als letztem Schritt (Schema 17) wurde auch bei der 
Darstellung der 5-Phenylfurylbiaryle untersucht. 5-Bromfurfural lässt sich jedoch 
unter den beschriebenen Umständen nicht in die 3-(5-Brom-2-furyl)acrylsäure 
überführen und auch andere Versuche – z. B. in Form einer Perkin-Synthese – sind 
fehlgeschlagen. Furan besitzt deutlich weniger aromatischen Charakter als Thiophen. 
Furfural reagiert ähnlich einer konjugierten Doppelbindung, die zu einem stark 
elektronenziehenden Substituenten in Konjugation steht. Es kommt hier leicht zu 
Reaktionen vom Olefin- oder Dien-Additions-Typ, so dass hier für die Biarykupplung 
nur der Syntheseweg entsprechend Schema 13 zur Verfügung steht. [122]  
2.9.2. Untersuchung von 4-Phenylfurylderivaten 
Von den Furylderivaten, die in 4-Position mit einem Phenylrest substituiert sind, 
wurden die in Tabelle 18 aufgeführten Variationen entsprechend Schema 13 
dargestellt. Dazu war es zunächst nötig, die Vorstufen aus Tabelle 17 zu 
synthetisieren. Vergleicht man die 4-Phenylfurylderivate mit den 5-Phenyl-
furylderivaten, so scheinen die 4-Phenylfurylderivate auf den ersten Blick eine stark 
abweichende räumliche Ausdehnung zu besitzen. Daher würde man vermuten, dass 
sie deutlich schlechter in eine Bindetasche passen sollten, in welche die 
5-Phenylfurylderivate gut hineinpassen. Ähnlich wie bei den Bromthienylderivaten 96 
und 97 sind diese Verbindungen um die Furyl-Vinyl-Bindung drehbar, so dass sie die 
gleiche räumliche Anordnung einnehmen können und sich dann nur noch in der 
relativen Lage des Furylsauerstoffatoms unterscheiden (Abb. 21). Diese Annahme 
wird durch verschiedene Dockinglösungen bestätigt. 
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Tab. 17: Vorstufen zur Synthese der 4-Phenylfurylderivate. 
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201 
 
60 280 138 
 
100 415 
202 
 
180 1100 139 
 
0.4 150 
203 
O
 
5  740 146 O
 
510 150 
204 
F3C
 
285 5600 167 F3C
 
4 80 
205 S
O
O
 
1900 76 188 S
O
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30 35 
Tab. 18: Variationen der 4-Phenylfurylderivate und ihre Wirksamkeit gegenüber FTase und 
P. falciparum. Zum Vergleich sind die analogen 5-Phenylfurylverbindungen nochmals aufgeführt. 
THEORETISCHER TEIL 95
O
NH
O
N
H
O
O O
NH
O
N
H
O
O
O
NH
O
N
H
O
OO
NH
O
N
H
O
O
5-Phenylfurylderivate 4-Phenylfurylderivate  
Abb. 21: Die 4- und 5-Phenylfurylderivate können die gleiche räumliche Anordnung einnehmen und 
unterscheiden sich dann nur noch in der relativen Lage der Furylsauerstoffatome voneinander. 
2.9.2.1. Wirksamkeit der E-3-(4-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate gegenüber 
FTase 
Im Vergleich zu dem entsprechenden unsubstituierten 5-Phenylfurylderivat 138 ist 
das 4-Phenylfurylderivat 201 um fast den Faktor 2 wirksamer. Das 4-(4-Methyl-
pheny)furylderivat 202 ist fast um den Faktor 500 schlechter als sein Stellungsisomer 
139. Die 4-Phenylfurylderivate mit Trifluormethyl- und Methylsulfonylsubstituenten 
204 und 205 sind um das 60–70-fache schlechter wirksam, als ihre Isomere 167 und 
188. Das Methoxyderivat 203 ist jedoch um zwei Zehnerpotenzen wirksamer als die 
analoge 5-Phenylfurylverbindung 146.  
2.9.2.2. Wirksamkeit der E-3-(4-Phenyl-2-furyl)acrylsäurederivate gegenüber 
P. falciparum 
Bei den untersuchten 4-Phenylfurylderivaten ist – wie bei den entsprechenden 
5-Phenylfurylderivaten – die Methylsulfonylverbindung am wirksamsten gegenüber 
P. falciparum. Wie schon bei der Wirksamkeit gegenüber der FTase korrelieren die 
Struktur-Wirkungs-Beziehungen hier ebenfalls nicht mit denjenigen der 
5-Phenylfurylderivate. Die Methyl-, Methoxy- und Trifluormethylverbindungen der 
4-Phenylfurylreihe sind bis um den Faktor 70 schlechter wirksam. Das unsubstituierte 
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4-Phenylfurylderivat 201 (IC50 = 280 nM) ist hier ebenfalls um den Faktor 2 
wirksamer als das 5-Phenylfurylderivat 138 (IC50 = 450 nM). 
2.9.3. Untersuchung von 4- und 5- Phenylthienylderivaten 
Der zentrale Furylring der Biarylstruktur wurde durch einen Thiophenring ersetzt. Von 
diesen 4- bzw. 5-Phenylthienylderivaten wurden ebenfalls die unsubstituierte 
Verbindung, die p-Methyl-, die p-Methoxy-, die p-Trifluormethyl und die p-Methyl-
sulfonylverbindung dargestellt (Tab. 20). Die Synthese erfolgte über die 
Zwischenstufen 206 – 223 (Tab. 19) analog den Furylderivaten entsprechend 
Schema 13. Das Methylderivat 230 wurde über den alternativen Syntheseweg 
entsprechend Schema 17 dargestellt. 
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Tab. 19: Vorstufen, die für die Darstellung der 4- bzw. 5-Phenylthienylderivate synthetisiert worden 
sind. 
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Tab. 20: Variationen der 4- und 5-Phenylthienylderivate und ihre Wirksamkeit gegenüber FTase und 
P. falciparum. 
2.9.3.1. Wirksamkeit der 4- bzw. 5-Phenylthienylderivate gegenüber FTase 
Die 5-Phenylthienylderivate sind mit IC50-Werten unter 25 nM alle sehr gut wirksam, 
in den meisten Fällen sogar wirksamer als die entsprechenden 5-Phenylfurylderivate. 
Das Methylderivat 225 ist als 4-Phenylthienylverbindung mit einem IC50-Wert von 
10 nM doppelt so wirksam wie die stellungsisomere 5-(4-Methylphenyl)thienyl-
verbindung 230 (IC50 = 20 nM). Bei den übrigen Variationen stellt das entsprechende 
5-Phenylthienylderivat die jeweils wirksamere Verbindung dar. 
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2.9.3.2. Wirksamkeit der 4- bzw. 5-Phenylthienylderivate gegenüber 
P. falciparum 
Gegenüber den Plasmodien zeigen mit Ausnahme der Methylsulfonylverbindung 228 
die 4-Phenylthienylderivate die bessere Wirksamkeit. Das methylsulfonylsubstituierte 
5-Phenylthienylderivat 233 zeigt mit einem IC50-Wert von 90 nM eine sehr gute 
Wirksamkeit während die übrigen Verbindungen dieser Reihe mit IC50-Werten von 
800 bis 10000 nM deutlich schwächer sind. Diese besondere Stellung im Bezug auf 
ihre Wirksamkeit gegenüber P. falciparum besitzt die Methylsulfonylgruppe auch bei 
der Reihe der para-substituierten Zimtsäuren und der 5-Phenylderivate. Sogar in der 
Reihe der 4-Phenylfurylderivate zeigt das Methylsulfonylderivat 205 die beste 
antiplasmoidale Wirkung, so dass es sich hierbei um eine funktionelle Gruppe mit 
ausgeprägter Wechselwirkung zur fernen Arylbindetasche zu handeln scheint. 
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3. Zusammenfassung und Diskussion 
In den vorangegangenen Abschnitten sind zahlreiche Struktur-Wirkungs-
Beziehungen untersucht worden. Die Darstellung dieser Beziehungen hat meist nur 
beschreibenden Charakter, da sich für viele der untersuchten Serien keine 
einheitlichen Erklärungsansätze finden lassen. Das aktive Zentrum der FTase und 
die angrenzenden Arylbindetaschen sind recht groß, so dass sich zahlreiche ähnlich 
günstige Positionen und Orientierungen mit jeweils verschiedenen Wechsel-
wirkungsmöglichkeiten ergeben. Daher führen oft schon kleine Variationen in den 
Inhibitorstrukturen zu unerwarteten Aktivitätsveränderungen. [123] Mit den größeren 
Biarylderivaten ist allmählich die maximale Größe von Molekülen für diese 
Bindetaschen erreicht worden. Struktur-Wirkungs-Beziehungen sind nur innerhalb 
kleiner Reihen erklärbar. Mit Hilfe von Modellingstudien lassen sich zusätzliche 
Überlegungen zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen anstellen. Genauere Erklärung 
sind jedoch ohne die Ergebnisse von bisher nicht zugänglichen Kristallstruktur-
analysen unserer Inhibitoren im Aktiven Zentrum der FTase kaum möglich. Erst 
dadurch ließen sich die vermuteten Wechselwirkungen tatsächlich beweisen. 
 
Ausgehend von der cysteinfreien Cinnamoylverbindung 13 (IC50 = 2.4 µM) ist es uns 
durch schrittweise Variation der Cysteinersatzstruktur gelungen, die Wirksamkeit 
unserer Verbindungen gegenüber der Farnesyltransferase bis auf subnanomolare 
Werte zu verbessern (139: IC50 = 0.4 nM) . Auf dem Weg dahin sind zahlreiche 
strukturell sehr verschiedene Substituenten untersucht worden, so dass inzwischen 
zahlreiche Informationen zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen vorliegen. Die 
untersuchten Phenylessigsäurederivate dirigieren ihren terminalen Phenylrest in die 
nahe der beiden postulierten Arylbindetaschen in der Nähe des Aktiven Zentrums 
(Abb. 14, S. 48 und Abb. 16, S. 60). Trotz Wechselwirkungen mit dieser hydrophoben 
Tasche kann die Phenylessigsäurestruktur die Thiolfunktion des Cysteins nicht 
adäquat ersetzen. Der beste Vertreter der Phenylessigsäurederivate, die 
Nitroverbindung 40, ist mit einem IC50-Wert von 370 nM noch deutlich schlechter 
wirksam als die entsprechende Cysteinverbindung 11 (IC50 = 77 nM). Die 
verhältnismäßig schwachen Wechselwirkungen mit der nahen Arylbindetasche 
spiegeln sich in fast ausschließlich mikromolaren IC50-Werten und dem Fehlen klarer 
Struktur-Wirkungs-Beziehungen wider. 
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Die daraufhin untersuchten Cinnamoylderivate dirigieren ihren Phenylrest in den 
vorderen Bereich der fernen Arylbindetasche (Abb. 15). Die noch unbefriedigende 
Wirksamkeit des unsubstituierten Zimtsäurederivates 13 (IC50 = 2.4 µM) lässt sich 
durch sehr unterschiedliche para-Substituenten auf mittlere bis niedrige nanomolare 
Werte verbessern (Isopropyl: 140 nM, Butoxy: 120 nM, Methylsulfanyl: 110 nM, Nitro: 
235 nM, Methylsulfonyl: 10 nM). Ein starker Elektronenzug und Wasserstoffbrücken-
Akzeptor-Eigenschaften wirken sich tendenziell positiv auf die Wirksamkeit aus. Das 
ist durch die Aminosäureseitenketten der fernen Bindetasche erklärbar: Ein starker 
Elektronenzug führt zu einem elektronenarmen Aromaten, der mit dem 
elektronenreichen Aromaten der Aminosäureseitenkette von Tyr300β in Form eines 
Charge-Transfer-Komplexes in Wechselwirkung treten kann. Außerdem besteht 
diese Tasche unter anderem aus mehreren Lysinseitenketten, die mit Akzeptoren in 
entsprechender räumlicher Anordnung gute Wasserstoffbrücken ausbilden können.  
Der Ersatz des Phenylrests verschiedener Cinnamoylderivate durch einen 
Thiophenring oder eine 2-Naphthalinstruktur führt zu deutlichen Wirkungs-
steigerungen (Tab. 10). Thiophen gilt in vielen Fällen als bioisoster zu einem 
Phenylrest. [112] Bei den bromsubstituierten Thienylderivaten ist vermutlich die leicht 
gebogene Anordnung – im Gegensatz zur geraden Anordnung im entsprechenden 
4-Bromphenylderivat 63 – an der erhöhten Affinität beteiligt. Auch das 
2-Naphthylderivat zeigt eine ähnliche Krümmung. Der Winkel zwischen der Brom-
Thiophen-Bindung und der Thiophen-Vinyl-Bindung beträgt 157º. In der 
2-Naphthylgruppe liegt der Schwerpunkt des äußeren Ringes bezogen auf die 
Naphthyl-Vinyl-Bindung in einem Winkel von 150º.  
 
 
 
 
 
 
Beide Strukturen dirigieren einen großen hydrophoben Rest durch den günstigen 
Winkel gut in die ferne Tasche und ermöglichen dadurch bessere Wechselwirkungen. 
Der 1-Naphthylrest ist zu stark abgewinkelt, um in den hinteren Bereich der 
Bindetasche zu ragen. Gleiches gilt für die 3-Biphenylstruktur. Die 4-Biphenylstruktur 
ist ebenso wie die 4-Bromzimtsäure durch ihre gerade Anordnung ungünstig. 
S
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Die beobachtete Präferenz für eine große, leicht gebogene, aromatische Struktur ist 
mit der Entwicklung der 3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäurestruktur optimal genutzt 
worden. Der Winkel zwischen der Phenyl-Furan-Bindung und der Furan-Vinyl-
Bindung beträgt hier 144º. Diese Biarylderivate ragen so weit in die ferne 
Bindetasche hinein, dass ein Ersatz des terminalen Phenylrests durch einen 
Naphthylring bereits an sterische Grenzen stößt. Die gute Wirksamkeit der p-Fluor- 
und p-Trifluormethylverbindung (161: 30nM, 167: 4 nM) ist vermutlich nicht auf 
elektronische Effekte, sondern auf ihre starke Ähnlichkeit mit dem Phenyl- bzw. 
Tolylderivat zurückzuführen. Von diesen 4 Resten nehmen wir an, dass sie 
entsprechend den Abbildungen 22 und 23 tief in die ferne Tasche ragen.  
H-Brücken-Akzeptor-Substituenten in para-Position zeigen ebenfalls gute Wirksam-
keit: Methylsulfonyl: 30 nM, Aminosulfonyl: 40 nM, Nitro: 35 nM. Das ist nicht durch 
Wechselwirkungen im tieferen, hydrophoben Bereich der Tasche zu erklären. Wir 
vermuten hier Wasserstoffbrücken zu den Aminosäureseitenketten von Lys 294β und 
Lys 353β oder Lys 356β im oberen Bereich der fernen Arylbindetasche (Abb. 24). Die 
Nitrogruppe- und die verschiedenen Sulfonylderivate zeigen hierbei zum Teil deutlich 
bessere Aktivität als Carbonylderivate, was vermutlich darauf zurückzuführen ist, das 
sie im Gegensatz zu den Carbonylverbindungen in der Lage sind, je zwei 
Wasserstoffbrücken auszubilden. 
Trotz der Wirkungssteigerungen, die mit elektronenziehenden Gruppen erreicht 
worden sind, ist das 4-Methylderivat 139 (IC50 = 0.4 nM) die bisher wirksamste 
Verbindung. In Abbildung 22 ist zu erkennen, wie die leicht gebogene Form des 
Biaryls den terminalen Phenylrest tief in die ferne Bindetasche dirigiert und diese 
nahezu vollständig ausfüllt. Vergleicht man die Dockingstudie für das Nitroderivat 169 
(Abb. 19) mit derjenigen des Methylderivates 139, so sieht man, dass die berechnete 
Lage der Phenylrests von 139 tiefer in der hydrophoben Tasche liegt. Der Phenylrest 
der Verbindung 169 kann aufgrund des großen Nitrosubstituenten nicht die gleiche 
Lage einnehmen: der Phenylrest füllt den oberen Bereich der fernen Bindestelle und 
richtet die Nitrogruppe auf einen polareren Bereich am Rand der Enzymtasche. Die 
schlechtere Ausfüllung der Tasche wird vermutlich durch Wasserstoffbrücken oder 
elektrostatische Wechselwirkungen kompensiert. In Abbildung 24 sind Lysinreste 
dargestellt, die als Wasserstoffbrücken-Donatoren in Frage kommen.  
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Links Abb. 22: Lage des E-3-[5-(4-Methylphenyl)-2-furyl]acrylsäurerests der Verbindung 139 in der 
fernen Arylbindetasche. 
Rechts Abb. 23: Räumliche Ausdehnung der Verbindung 139 als Connolly-Oberfläche (gelbe Punkte) 
und ihre Lage im Aktiven Zentrum aus einem anderen Blickwinkel.  
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Abb. 24: Mögliche Wasserstoffbrücken zwischen Lysinresten der fernen Tasche und der Nitrogruppe 
von 169. 
 
Die auf den ersten Blick erstaunlich gute Affinität der Methylverbindung im Vergleich 
zu Verbindungen mit zusätzlichen Wasserstoffbrücken wird verständlich, wenn man 
berücksichtigt, dass die hydrophoben Wechselwirkungen nur zum Teil auf Van-der-
Waals-Kräften beruhen. Die Verringerung der hydrophoben, wasserzugänglichen 
Oberfläche hat den größten Anteil an der hydrophoben Wechselwirkung. Eine nicht 
besetzte hydrophobe Tasche ist mit Wasser gefüllt. Wassermoleküle, die direkt an 
diese Oberfläche angrenzen, können mit dieser keine Wasserstoffbrücken ausbilden. 
Werden diese Wassermoleküle durch einen hydrophoben Liganden verdrängt, 
können sie außerhalb der Tasche im Molekülverband mit anderen Wassermolekülen 
zusätzliche Wasserstoffbrücken ausbilden, was maßgeblich zu der Affinität solcher 
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hydrophoben Liganden beiträgt. Der hohe Anteil der hydrophoben Wechsel-
wirkungen an der Gesamtaffinität beruht mit anderen Worten auf der Verringerung 
der ungünstigen Kontaktfläche hydrophober Oberflächen mit polaren 
Lösungsmittelmolekülen.  
Die hohe Affinität der 5-(4-Methylphenyl)furylverbindung 139 ist durch seine gute 
Ausfüllung der hydrophoben Tasche und der damit verbundenen Verdrängung 
zahlreicher Wassermoleküle zu erklären. In Abbildung 25 ist die Kristallstruktur eines 
ternären Komplexes aus N-Acetyl-Cys-Val-Ile-selenoMetOH, α-Hydroxyfarnesyl-
phosphonsäure und Farnesyltransferase dargestellt (PDB 1QBQ). [20] Das FPP-
Analogon ist in diesen Darstellungen mit in die Oberfläche eingerechnet worden. Die 
roten Kugeln zeigen Wassermoleküle, die innerhalb des Aktiven Zentrums in diesem 
Komplex gebunden sind. Abbildung 26 zeigt die Dockinganalyse des Inhibitors 139 
im Aktiven Zentrum. Die hellblauen Punkte geben dabei seine räumliche 
Ausdehnung in Form der Connolly-Oberfläche wieder. Die hellblauen Kugeln zeigen 
Wassermoleküle, die im direkten Vergleich mit der Kristallstruktur links durch den 
Inhibitor verdrängt werden. Abbildung 27 zeigt die entsprechende Situation für die 
Verbindung 169. Aufgrund des Blickwinkels ist nicht die gesamte Bindetasche 
einzusehen. Von den insgesamt 8 Wassermolekülen, die durch die Verbindung 139 
verdrängt werden, sind in Abbildung 26 nur 6 zu sehen. Ebenso sind in Abbildung 27 
nur 3 der 6 Wassermoleküle zu sehen, die durch die Verbindung 169 verdrängt 
werden. Durch die Methylverbindung 139 werden demnach vermutlich 2 
Wassermoleküle mehr verdrängt als durch das Nitroderivat 169. Besondere 
Bedeutung kommt hierbei dem Wassermolekül zu, dass durch die Methylgruppe des 
terminalen Tolylrestes verdrängt wird (vgl. Abb. 26). Dieses Wassermolekül sitzt in 
einer völlig hydrophoben Umgebung. Hier konnten keine H-Brücken zu 
irgendwelchen Aminosäureseitenketten festgestellt werden, so dass eine 
Verdrängung dieses Wassermoleküls einen vergleichsweise hohen Anteil zur 
Gesamtaffinität beiträgt und neben einer etwas anderen Lokalisation der 
Benzophenonstruktur mit dafür verantwortlich ist, dass das Methylderivat eine 
bessere Affinität besitzt als das durch zusätzliche H-Brücken begünstigte Nitroderivat 
169. Mit dem Inhibitor 139 ist es uns gelungen, die unerwünschte Cysteinfunktion der 
Verbindung 11 zu ersetzen und gleichzeitig eine Wirkungssteigerung um fast den 
Faktor 200 zu erreichen.  
 
THEORETISCHER TEIL 104
 
 
 
 
 
 
Verdrängung von Wassermolekülen aus der hydrophoben Arylbindetasche  
Links Abb. 25: Kristallstruktur der FTase mit gebundenem Tetrapeptid (PDB 1QBQ). Das FPP-
Molekül ist in die Oberfläche mit einberechnet worden. Wassermoleküle sind als rote Kugeln 
dargestellt. 
Rechts Abb. 26: Dockinganalyse für den Inhibitor 139 Die Wassermoleküle, die durch diesen 
Hemmstoff verdrängt werden, sind als hellblaue Kugeln dargestellt, die hellblauen Punkte spiegeln die 
räumliche Ausdehnung des Inhibitors in Form seiner Connolly-Oberfläche wieder. Von den insgesamt 
8 verdrängten Wassermolekülen sind in dieser Abbildung nur 6 zu sehen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 27: Dockinganalyse für den Inhibitor 169 Die Wassermoleküle, die durch diesen Hemmstoff 
verdrängt werden, sind als gelbe Kugeln dargestellt, die gelben Punkte spiegeln die räumliche 
Ausdehnung des Inhibitors in Form seiner Connolly-Oberfläche wieder. Von den insgesamt 6 
verdrängten Wassermolekülen sind in dieser Abbildung nur 3 zu sehen. 
 
Die in-vitro gemessenen IC50-Werte gegenüber der FTase spiegeln die Affinität der 
verschiedenen Inhibitoren zu dem verwendeten Hefeenzym wider. Bezüglich der 
Wirkung dieser Inhibitoren gegenüber Plasmodium falciparum ist zu bemerken, dass 
die antiplasmoidale Wirksamkeit in einem Zellkulturtest untersucht worden ist. Die 
entsprechenden IC50-Werte korrelieren daher nicht direkt mit der Affinität zur 
plasmoidalen Farnesyltransferase. Sie geben die – in diesem Zusammenhang 
relevantere – Aktivität der Inhibitoren im biologischen System wider und sind daher 
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auch durch Löslichkeits- und Zellpermeabilitätseigenschaften sowie Einweißbindung 
beeinflusst. Der Einfluss von Strukturvariationen auf die Wirksamkeit ist daher nur 
eingeschränkt mit Struktur-Wirkungs-Beziehungen der Inhibitoren mit dem 
plasmoidalen Enzym in Zusammenhang zu bringen. Schlüssige Struktur-Wirkungs-
Beziehungen für die Aktivität gegenüber P. falciparum sind nur aus den Werten für 
die Biarylderivate zu deuten. Bei diesen sehr großen Molekülen ist der relative 
Einfluss einzelner Strukturvariationen auf die physiko-chemischen Eigenschaften des 
Gesamtmoleküls geringer und durch die bessere Ausfüllung der Arylbindetasche sind 
stärkere Enzym-Hemmstoff-Wechselwirkungen als in kleineren Molekülen zu 
vermuten. 
Die Reihe der 5-Phenylfurylderivate zeigt bezüglich der antiplasmoidalen Aktivität 
eine deutliche Präferenz für para-Substituenten mit einer maximalen Kettenlänge von 
3 Atomen einschließlich terminaler Wasserstoffatome. So sind in der Reihe der 
Alkylderivate die Etyhl- 140 und die Vinylverbindung 141 (beide IC50 = 100 nM) am 
aktivsten, bei den Alkoxyderivaten das Methoxyderivat 146 (IC50 = 150 nM). Von den 
Sulfanylderivaten ist die Methylsulfanylverbindung 150, von den Acylaminoderivaten 
die Formylaminoverbindung 186 (IC50 = 280 nM) am wirksamsten. Gleiches zeigt 
sich bei den Alkylsulfonylderivaten: hier stellt die Methylsulfonylverbindung 188 mit 
einem IC50-Wert von 35 nM die wirksamste Verbindung gegenüber P. falciparum dar. 
Auch die übrigen Derivate, die in Konzentrationen unter 100 nM wirksam sind, 
entsprechen in ihrer Größe der aufgestellten Regel: die Acetylverbindung 182 besitzt 
einen IC50-Wert von 70 nM. Die Nitroverbindung 169 (IC50 = 75 nM) und das 
Trifluormethylderivat 167 (IC50 = 80 nM) passen ebenfalls in diese Reihe. Die 
Ethylsulfonylverbindung 189 ist der einzige Inhibitor, der trotz eines größeren 
Substituenten schon bei einer Konzentration von weniger als 100 nM aktiv ist  
(IC50 = 60 nM). Die Vermutung einer besonderen Affinität der Sulfonylgruppe wird 
durch die Untersuchungen mit anderen Biarylkomponenten bestätigt. Trotz nicht 
korrelierbarer sonstiger Struktur-Wirkungs-Beziehungen zeigen in allen Fällen die 
Biarylderivate mit einem Methylsulfonylsubstituenten die beste Wirksamkeit 
gegenüber den Malaria-Erregern: 4-(4-Methylsulfonylphenyl)furylderivat 205 
(IC50 = 76 nM), 4-(4-Methylsulfonylphenyl)thienylderivat 228 (IC50 = 180 nM) und 
5-(4-Methylsulfonylphenyl)thienylderivat 233 (IC50 = 90 nM). Dabei zeigt sich auch, 
dass jeweils das entsprechende 5-(4-Methylsulfonylphenyl)-heteroarylderivat um 
etwa den Faktor 2 wirksamer ist als sein entsprechendes 4-substituiertes Isomer.  
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Mit den verschiedenen Biarylderivaten stehen uns inzwischen über ein halbes 
Dutzend Inhibitoren zur Verfügung, die gegenüber dem als multiresistent geltenden 
P. falciparum-Stamm Dd2 IC50-Werte im zweistelligen nanomolaren Bereich 
aufweisen. Zum Vergleich: das bewährte Malariamedikament Chloroquin besitzt 
gegenüber nicht-resistenten Stämmen einen IC50-Wert von 20 nM. Unsere 
Verbindungen stellen somit einen vielversprechenden neuen Ansatz zur Entwicklung 
von Malaria-Medikamenten dar, der in Zukunft weiter verfolgt werden wird. [124, 125] 
3.1. Ausblick und weitere Forschung 
Wie gezeigt wurde, haben wir bereits Farnesyltransferase-Inhibitoren mit sehr guter 
Affinität entwickelt. Um sie auch therapeutisch einsetzbar zu machen, müssen jedoch 
noch zahlreiche Hürden überwunden werden. Das größte Problem stellt zur Zeit die 
schlechte Wasserlöslichkeit und die damit zusammenhängende unzureichende 
Bioverfügbarkeit dar. Die Moleküle sind mit molaren Massen im Bereich von 500 bis 
knapp 700 g/mol für Arzneistoffe recht groß. Das große konjugierte aromatische 
System führt zu einer relativ rigiden, planaren Form. In Verbindung mit den großen 
unpolaren Molekülteilen ergibt sich zwangsläufig eine schlechte Wasserlöslichkeit. 
Um diese zu erhöhen, arbeitet Frau Kettler bereits erfolgreich an der Einführung 
protonierbarer stickstoffhaltiger Gruppen.  
Unter Berücksichtigung der neuesten Erkenntnisse zum Mechanismus der FTase-
Hemmung durch CAAX-ähnliche Tetrapeptide (S. 35) scheint es sinnvoll, von den 
hochwirksamen Verbindungen Derivate mit einer Amino- bzw. verschiedenen 
Aminoalkylgruppen in α-Position der Acryloylstruktur zu untersuchen. Wie im 
allgemeinen Teil bereits gezeigt wurde, können CAAX-Tetrapeptide als Hemmstoffe 
dienen, weil die freie Cystein-Aminogruppe mit einem Sauerstoffatom der 
Pyrophosphatgruppe Wasserstoffbrücken ausbilden kann. Das führt zu einer 
Konformationsänderung des Tetrapeptids, die eine Aktivierung des Cystein-
Schwefelatoms durch das Zn2+-Ion verhindert (Abb. 10). Unsere Benzophenon-
struktur deckt sich sehr gut mit der AAX-Sequenz der Tetrapetide (Abb. 11). Die 
Acrylamidgruppe ersetzt in unseren Verbindungen die Cysteinamidfunktion, so dass 
eine solche Aminofunktion ähnliche Wechselwirkung eingehen könnte, wie die 
Aminofunktion des Cysteins in den Tetrapeptiden. Hierdurch könnte die Affinität 
nochmals gesteigert werden. Ein weitere Aspekt wäre ein positiver Einfluss auf die 
Löslichkeit bei nur geringer Molekülmassenzunahme.  
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Ein anderer Ansatzpunkt, der untersucht werden wird, ist die Bedeutung der 
Vinylstruktur. Ein Ersatz der Cinnamoylstruktur durch eine Propionylgruppe würde zu 
größerer Flexibilität führen, die sich ebenfalls positiv auf die Löslichkeit auswirken 
kann. Falls die Propionylstruktur ohne signifikante Wirkungsverluste toleriert wird, 
bietet sie zusätzlich den Vorteil, keine Michael-Akzeptor-Struktur zu besitzen. Eine 
Acryloylstruktur ist als α-β-ungesättigte Ketoverbindung im Allgemeinen anfällig für 
einen nucleophilen Angriff in Form einer Michael-Addition. Solche Strukturen können 
in Arzneistoffen zu Problemen führen, da die Wirkstoffe bereits inaktiviert werden 
können, bevor sie ihr eigentliches Ziel erreicht haben. Bei unseren Verbindungen 
handelt es sich jedoch ausschließlich um Acrylamidderivate. Die Anfälligkeit von 
α-β-ungesättigten Amidstrukturen ist jedoch relativ gering, so dass dieser Aspekt 
eher unbedeutend ist. 
Um die Affinität weiter zu optimieren wäre es hilfreich, weitere Informationen über die 
genaue Lage unserer Inhibitoren innerhalb des Enzyms zu erhalten. Dazu sind 
Kristallstrukturanalysen von ternären Komplexen der FTase mit unseren 
Verbindungen nötig. Erst dadurch lassen sich die Annahmen aufgrund der 
Dockingstudien bestätigen und Vermutungen über Struktur-Wirkungs-Beziehungen 
beweisen. Für das Säugetierenzym wird an der Kristallisierung bereits gearbeitet. 
Von der FTase aus P. falciparum ist jedoch noch kein isoliertes Enzym zugänglich. 
Weiterhin sollten die Verbindungen langfristig mit Hilfe weiterer biologischer 
Testsysteme bezüglich ihrer Spezifität, Selektivität, Toxizität, Bioverfügbarkeit, 
Nebenwirkungen, Metabolisierung und Halbwertzeit untersucht und optimiert werden. 
Die bisher eingesetzten Methoden – computergestütztes Wirkstoffdesign und in-vitro- 
IC50-Bestimmung – können nur den ersten Schritt der Wirkstoffentwicklung 
erleichtern: Sie helfen dabei, Wirkstoffe mit hoher Affinität zu entwickeln. 
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4. Experimentelle Daten 
4.1. Allgemeine Bemerkungen 
Es wurden handelsübliche Lösungsmittel verwendet. Falls erforderlich erfolgte die 
Reinigung und Trocknung nach Standardverfahren [126, 127]. 
 
Feuchtigkeitsempfindliche Reagenzien wurden mittels Spritzen über Septen 
zugegeben. 
 
Für Reaktionen unter Inertgas wurden die Reaktionsgefäße im Argonstrom aus-
geheizt. Als Inertgas diente Argon in handelsüblicher Qualität ohne weitere 
Behandlung. 
 
Zur Dünnschichtchromatographie wurden DC-Fertigfolien Alugram SIL G/UV 254 
der Firma Macherey-Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte unter UV-Licht bei 
254 nm. 
 
Säulenchromatographie erfolgte an Kieselgel 60, Korngröße 0.063 – 0.200 mm, der 
Firma Macherey-Nagel. Es wurden Glassäulen mit 3 bis 6 cm Außendurchmesser bei 
einer Füllhöhe von 20 bis 30 cm verwendet. 
 
Ausbeuteangaben beziehen sich auf die ausgefällten, säulenchromatographisch 
gereinigten und/oder umkristallisierten Produkte. 
 
Schmelzpunkte wurden mit einem Heiztischmikroskop HM-Lux der Firma Leitz bzw. 
nach der Kapillarmethode mit einem Bestimmungsgerät der Firma Laboratory 
Devices Inc., USA ermittelt und sind unkorrigiert wiedergegeben. 
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NMR-Spektren wurden mit den Geräten Jeol Lambda 500 delta (500 MHz, 1H bzw. 
125.8 MHz, 13C) und Jeol JNM-GX-400 (400 MHz, 1H bzw. 100.5 MHz, 13C) auf-
genommen. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben und beziehen 
sich auf die δ-Skala. Als interne Standards dienten Tetramethylsilan oder die 
undeuterierten Lösungsmittelanteile. Zur Charakterisierung der Signale wurden 
folgende Abkürzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, 
sext. = Sextett, m = Multiplett, dd = Dublett von Dubletts. Die Spektrenbearbeitung 
erfolgte mit dem NMR-Data-Processing Programm WinNuts, Version 2D 5.084, der 
Firma Acorn NMR Inc. Fremont, Ca, USA am PC. 
 
Die Infrarotspektren wurden an einem Nicolet 510 FT-IR Spektrometer 
aufgenommen. Die Verbindungen wurden als KBr-Presslinge vermessen. Die Lage 
der charakteristischen Banden ist in Wellenzahlen (cm-1) angegeben. 
 
Massenspektrometrische Bestimmungen wurden mit doppelfokussierenden 
Sektorfeld-Massenspektrometern vom Typ VG 7070 H der Firma Vacuum 
Generators oder VG-AutoSpec der Firma Micromass vorgenommen. Die 
Datenakquisition erfolgte mit dem Datensystem Vector 1 der Firma Teknivent Corp. 
Falls vorhanden sind das Molekülion (M+), sowie die Bruchstücke (m/z = 
Masse/Ladungsverhältnis) mit der höchsten relativen Intensität in absteigender 
Reihenfolge gerundet auf die erste ganze Stelle angegeben. Die Ionisation erfolgte 
durch Elektronenstoß- (EI, 70 eV) oder Elektrospray-Ionisation (ESI). Bei 
hochauflösenden Massebestimmungen (HR) ist die gefundene Masse sowie die 
berechnete Masse für die angegebene Summenformel auf vier Nachkommastellen 
gerundet aufgeführt. 
 
Elementaranalysen (EA) wurden mit einem CH-Analyser nach Dr. Salzer der Firma 
Labormatic/Wösthoff und mit einem CHN-Autoanalyzer 185 der Firma Hewlett-
Packard (nur für N-Analysen) ausgeführt. Die Schwefelbestimmungen erfolgten nach 
der Schöninger-Methode. Da einige der dargestellten Verbindungen Fluor enthalten, 
kann es methodenbedingt bei den N- und S-Analysenwerten zu größeren 
Abweichungen kommen. Die Werte sind in % angegeben. 
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Die Bestimmung der Hemmstoffaktivität wurde mit Hilfe eines Fluoreszenztests in 
Anlehnung an die Arbeitsvorschriften von Casey et al. [98] und Pompliano [99] 
durchgeführt. Farnesylpyrophosphat (FPP) wurde als Lösung in einer Mischung aus 
Methanol:10 mM wässrige NH4Cl (7:3) von Sigma Aldrich bezogen. Dansyl-Gly-Cys-
Val-Leu-Ser (Ds-GCVLS) wurde auf Bestellung durch das ZMBH in Heidelberg 
synthetisiert. Die Messlösung (125 µl) enthielt Tris/HCl pH 7.0 (52 mM), Dithiothreitol 
(5.8 mM), MgCl2 (12 mM), ZnCl2 (12 µM), Ds-GCVLS (7 µM), FPP (5 µM) GST-
Farnesyltransferase (5 nM) und 1% verschiedene Konzentrationen von 
Testsubstanzen in Dimethylsulfoxid (DMSO) gelöst. Der Verlauf der Enzymreaktion 
wurde anhand der Fluoreszenzzunahme bei der Emissionswellenlänge 505 nm 
verfolgt (Anregungswellenlänge: 340 nm). Die Reaktion wurde in einer auf 30°C 
temperierten 125 µl Quarzküvette der Firma Perkin Elmer an einem Perkin Elmer 
LS50B Spektrofluorophotometer (Jena) und an einem Shimadzu RF-5301 PC 
Spektrofluorophotometer (Marburg) durchgeführt. Die IC50-Werte wurden errechnet 
aus der Geschwindigkeit der Fluoreszenzzunahme von drei unabhängigen 
Messungen mit verschiedenen Inhibitor-Konzentrationen im Vergleich zu einer 
Messung ohne Inhibitor. 
 
Modellingstudien  wurden von Herrn Böhm und Frau Silber aus dem Arbeitskreis 
Klebe in Marburg mit den Programmen SYBYL Version 6.6/6.7 und FlexX Version 
1.7.6 auf Silicon Graphics O2-Rechnern durchgeführt. Es wurden die Arbeitsroutinen 
MAPREF und PLACEBAS (pertubate mode) eingesetzt. Bis auf die Einstellung 
MAX_ENERGIE = 10 kJ mol-1  wurden die Standardparameter benutzt. 
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4.2. Allgemeine Arbeitsvorschriften 
A: Darstellung von Säureamiden aus Carbonsäuren über gemischte
 Anhydride 
Die freie Carbonsäure wird unter Argon in einer ausreichenden Menge 
trockenem Dimethylformamid gelöst und nach Zugabe von 2 – 2.75 
Äquivalenten N-Ethyl-Morpholin (0.25 ml/mmol) auf -15°C abgekühlt. 
Anschließend wird ein Äquivalent Isobutylchloroformiat (0.13 ml/mmol) 
zugegeben. Nach fünf Minuten wird zu dieser Mischung ein Äquivalent der 
Aminkomponente, gelöst in Dimethylformamid, gegeben. Die Lösung wird 
mehrere Stunden gerührt, wobei sie langsam Raumtemperatur annimmt. 
Anschließend wird der Ansatz in eine gerührte, gesättigte Kochsalzlösung 
(400 – 800 ml) gegossen. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und aus 
einem geeigneten Lösungsmittel umkristallisiert. 
B:  Entschützen einer Boc-geschützten Aminfunktion 
Die entsprechende Boc-geschützte Verbindung wird in einer 4 N-Lösung von 
Chlorwasserstoff in Dioxan gelöst und 4 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. 
Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit Aceton gewaschen. 
C:  Aktivierung von Carbonsäuren als Säurechloride 
 
C-1: mit Thionylchlorid 
Die Carbonsäure wird in Toluol gelöst bzw. suspendiert, nach Zugabe von 
Thionylchlorid (0.1 ml pro mmol) mit einigen Tropfen Dimethylformamid 
versetzt und zwei Stunden auf 80° erhitzt. Anschließend wird das 
Lösungsmittel und das überschüssige Thionylchlorid bei Raumtemperatur 
durch dosiertes Anlegen von Unterdruck in eine mit flüssigem Stickstoff 
gekühlte Vorlage destilliert. Das erhaltene Säurechlorid wird unverzüglich 
weiter umgesetzt. 
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C-2: mit Oxalylchlorid 
Die Carbonsäure wird in trockenem Dichlormethan gelöst bzw. suspendiert, 
nach Zugabe von Oxalylchlorid (0.2 ml pro mmol) mit einigen Tropfen 
Dimethylformamid versetzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur gerührt. 
Anschließend wird das Lösungsmittel und das überschüssige Oxalylchlorid bei 
Raumtemperatur durch dosiertes Anlegen von Unterdruck in eine mit 
flüssigem Stickstoff gekühlte Vorlage destilliert. Das erhaltene Säurechlorid 
wird unverzüglich weiter umgesetzt. 
D: Umsetzung von Carbonsäurechloriden mit Aminen 
Das Amin wird in heißem Toluol oder, wenn nötig, in einer heißen 
Toluol/Dioxan-Mischung gelöst. Es wird eine Lösung des Säurechlorids in 
Toluol bzw. in einer Toluol/Dioxan Mischung zugegeben (1 – 1.2 mmol 
Säurechlorid pro mmol Amin). Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden unter 
Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen des Reaktionsansatzes wird das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer vollständig entfernt und der 
verbleibende Feststoff aus einem geeigneten Lösungsmittel umkristallisiert. 
E: Verseifung von Carbonsäureestern 
Der Carbonsäureester wird in einer 1:1-Mischung aus 1,2-Dimethoxyethanol 
und Methanol gelöst. Nach Zugabe von einem Äquivalent 1 N-Lithium-
hydroxidlösung wird so lange bei Raumtemperatur gerührt, bis die Reaktion 
beendet ist (DC). Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt 
und der Rückstand mit Wasser versetzt. Die alkalische wässrige Phase wird 
mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase verworfen. Anschließend 
wird mit konzentrierter Salzsäure auf pH 2 eingestellt und drei mal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden über Magnesiumsulfat 
getrocknet. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das 
Produkt aus einem geeigneten Lösungsmittel umkristallisiert. 
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F: Darstellung von Arylacrylsäuren aus aromatischen Aldehyden 
Der aromatische Aldehyd wird in einer Mischung aus 5 ml Pyridin und 0.2 ml 
Piperidin gelöst. Nach Zugabe von Malonsäure (125 mg pro mmol Aldehyd) 
wird 2 Stunden unter Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen wird der 
Reaktionsansatz in eine Mischung aus Wasser, konzentrierter Salzsäure und 
Eis (60/60/60 ml) gegossen. Der entstandene Feststoff wird abgesaugt und 
aus einem geeigneten Lösungsmittel umkristallisiert. 
Falls es sich bei dem aromatischen Aldehyd um einen protonierbaren 
Heterozyklus handelt, wird nicht auf Wasser/Salzsäure/Eis-Mischung 
gegossen. Stattdessen wird das Lösungsmittel durch dosiertes Anlegen von 
Unterdruck in eine mit flüssigem Stickstoff gekühlte Vorlage destilliert. Das 
verbleibende Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel, mit 
Dichlormethan als Fließmittel, gereinigt. 
G: Darstellung von Sulfonen aus Thioethern 
 
G-1: mit Kaliumperoxomonosulfat 
Der entsprechende Thioether wird in einer Mischung aus Tetrahydrofuran, 
Ethanol und Wasser (15/15/10 ml) gelöst. Nach Zugabe von 
Kaliumperoxomonosulfat = Oxone® (665 mg pro mmol) wird bei Raum-
temperatur 12 Stunden gerührt. Der Ansatz wird filtriert und das organische 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die verbleibende wässrige 
Phase wird drei mal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden 
über Magnesiumsulfat getrocknet. Anschließend wird das Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer vollständig entfernt und das Produkt aus einem 
geeigneten Lösungsmittel umkristallisiert. [128] 
 
G-2: mit Wasserstoffperoxid/Eisessig 
Der entsprechende Thioether wird in wenig Eisessig gelöst. Nach Zugabe von 
Wasserstoffperoxidlösung 30% (2 ml pro mmol) und intensivem Rühren bei 
Raumtemperatur wird noch eine halbe Stunde unter Rühren auf dem 
Wasserbad erhitzt und dann 12 Stunden stehen gelassen. Der Ansatz wird auf 
Eis gegossen und der entstehende Feststoff abgesaugt. [126] 
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H: Reduktion einer Nitrogruppe zur Aminofunktion 
Die Nitroverbindung wird in Ethylacetat gelöst. Nach Zugabe von 
Zinn(II)chlorid (SnCl2*2H2O, 1.125 g pro mmol Nitroverbindung) wird zwei 
Stunden unter Rückfluss erhitzt. Der abgekühlte Ansatz wird in einem großen 
Becherglas mit gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung auf pH 7 – 8 
eingestellt. Anschließend wird drei mal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird aus einem 
geeigneten Lösungsmittel umkristallisiert. 
I: Biarylkupplung von Arylbromiden mit Arylboronsäuren oder 
 Arylboronsäureestern 
 
I-1: Kupplung von Heteroarylbromiden mit Phenylboronsäuren 
Die verwendeten Lösungsmittel werden sorgfältig entgast und die Apparatur 
während der gesamten Reaktion unter Inertgas (Argon) betrieben. 
Die Bromkomponente und 1 – 1.2 Äquivalente der Boronsäure bzw. des 
Boronsäureesters werden in einer Mischung aus Toluol, Ethanol und 
gesättigter, wässriger Kaliumcarbonatlösung (30/15/30 ml) gelöst bzw. 
suspendiert. Es werden Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) [Pd(PPh3)4] 
(50 mg pro mmol) und [1,1’-Bis(diphenylphosphin)ferrocen]palladium(II)chlorid 
[PdCl2*dppf] (25 mg pro mmol) zugegeben. Der Ansatz wird 5 Stunden unter 
Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen wird 3 mal mit Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet 
und das Lösungsmittel vollständig am Rotationsverdampfer entfernt. Der 
verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
gereinigt. 
I-2: Kupplung von Phenylbromiden mit Heteroarylboronsäuren 
Die verwendeten Lösungsmittel werden sorgfältig entgast und die Apparatur 
während der gesamten Reaktion unter Inertgas (Argon) betrieben. 
Die Bromkomponente und 1 – 1.2 Äquivalente der Boronsäure werden in einer 
Mischung aus Dimethoxyethanol und 2 N wässriger Natriumcarbonatlösung 
(1:1) gelöst bzw. suspendiert. Es werden Tetrakistriphenylphosphin-
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palladium(0) [Pd(PPh3)4] (50 mg pro mmol) und [1,1’-Bis(diphenylphosphin)-
ferrocen]palladium(II)chlorid [PdCl2*dppf] (25 mg pro mmol) zugegeben. Der 
Ansatz wird 5 Stunden unter Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen wird drei mal 
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel vollständig am 
Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rückstand wird durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 
J: Darstellung von Boronsäuren aus Bromverbindungen 
Ein Dreihalskolben mit Tropftrichter und Rückflusskühler wird ausgeheizt und 
mit Argon geflutet. In den Kolben werden Magnesiumspäne (30 mg pro mmol 
Bromverbindung) vorgelegt. Der Tropftrichter wird mit einer Lösung der 
Bromverbindung in trockenem Tetrahydrofuran (THF) (ca. 25 ml pro mmol 
Bromverbindung) befüllt. Man gibt nun einen Teil der Lösung (ca. 5 ml) zu den 
Magnesiumspänen. Das Anspringen der Grignard-Reaktion zeigt sich in einer 
leichten Trübung und Sieden der Lösung. Falls die Reaktion nicht spontan 
anspringt, kann sie durch gelindes Erwärmen unter Zugabe von einem Kristall 
Jod gestartet werden. Die restliche Lösung wird nun so zugetropft, dass der 
Ansatz leicht am Sieden bleibt. Nach vollständiger Zugabe wird der Ansatz 
noch 15 Minuten durch leichtes Erwärmen am Sieden gehalten. 
Diese frisch hergestellte Grignardlösung wird nun nach dem Abkühlen unter 
Ausschluss von Luftfeuchtigkeit zu einer auf -30° gekühlten Lösung von 
Borsäuretrimethylester (0.3 ml pro mmol Bromverbindung) in trockenem THF 
über einen Zeitraum von 2 Stunden langsam zugetropft. Das kann entweder 
durch Verwendung von Spritze und Septum oder durch pneumatische 
Überführung mit Hilfe eines Teflonschlauchs geschehen. Der Ansatz wird noch 
einen Tag gerührt, wobei er langsam Raumtemperatur annimmt. Anschließend 
wird durch Zugabe von 10%-iger Salzsäure hydrolysiert, mit Wasser versetzt 
und drei mal mit Ether extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das entstandene Öl härtet beim Trocknen unter Vakuum 
aus und der erhaltene Feststoff wird aus n-Hexan umkristallisiert. [114] 
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4.3. Verbindungsdaten 
 
 
N-{2-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenylaminocarbonyl]ethyl}- 
4-benzyloxyzimtsäureamid (16) 
 
N
H
O
NH
O
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift A aus E-N-(4-Benzyloxycinnamoyl)-β-alanin3 (327 mg, 
1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). 
Säulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat. 
 
Ausbeute: 404 mg (62%)                    gelber Feststoff 
 
Fp.:  137° C                (Ethylacetat) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3296, 3061, 2923, 1656, 1602, 1539, 1510, 1251, 1174 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 2.54 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.60 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.26 
  (d, J = 16 Hz, 1H), 6.86 (m, 2H), 7.10 (m, 2H), 7.16 (m, 2H), 7.21 – 7.32
   (m, 10H), 7.59 (m, 3H), 7.75 (m, 1H), 8.29 (m, 1H), 8.43 (m, 1H), 10.39 
  (s, 1H) 
                                                 
3 [106] 
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13C-NMR  (CDCl3, 125 MHz) 
δC (ppm): 21.2, 35.5, 37.2, 45.1, 70.2, 115.3, 117.9, 122.5, 124.4, 124.5, 125.5, 
  127.5, 128.2, 128.4, 128.7, 129.4, 129.5, 129.7, 130.1, 131.2, 132.5, 
  132.8, 136.4, 136.6, 137.1, 138.1, 141.2, 160.3, 166.9, 169.8, 170.3, 
  198.6 
 
MS (EI) 
m/z (%): 649 (0.7), 253 (12), 105 (14), 91 (100) 
 
EA:   C41H37N3O5             (651.77)
  ber. (%): C: 75.56 H: 5.72 N: 6.45 
gef. (%): C: 75.35 H: 5.59 N: 6.39 
 
 
N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenylaminocarbonylmethyl]- 
N-methylcarbaminsäure-tert.-butylester (19) 
 
O O
NH
O
N
H
O
N
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift A aus Boc-Sarcosin (378 mg, 2 mmol) und  
N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (688 mg, 2 mmol). 
 
Ausbeute: 592 mg (57%)            C30H33N3O5 (515.61) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.37 (s, 9H), 2.26 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 3.82 (s, 2H), 7.09 
  (m, 2H), 7.17 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.58 – 
  7.63 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 8.44 (m, 1H), 10.43 (s, 1H) 
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N-{1-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenylaminocarbonyl]- 
2-phenylethyl}carbaminsäure-tert.-butylester (20) 
 
O
NH
O
N
H
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift A aus Boc-Phenylalanin (550 mg, 2 mmol) und  
N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (688 mg, 2 mmol). 
 
Ausbeute: 763 mg (65%)            C36H37N3O5 (591.71) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.35 (s, 9H), 2.33 (s, 3H), 3.05 (d, J = 7 Hz, 2H), 3.66 (s, 2H), 3.69  
(t, J = 7 Hz, 1H), 7.14 – 7.25 (m, 7H), 7.34 (m, 1H), 7.46 (m, 3H), 7.58 
 (m, 1H), 7.66 (m, 4H), 7.92 (s, 1H), 8.43 (m, 1H), 10.48 (s, 1H) 
 
 
2-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenylaminocarbonyl]-pyrrolidin- 
1-carbonsäure-tert.-butylester (21) 
 
O O
O
NH
O
N
H
O
N
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Verbindung 21 wurde gemäß Allgemeiner Vorschrift A aus Boc-Prolin (430 mg, 
2 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (688 mg, 2 mmol) 
dargestellt. 
 
Ausbeute: 688 mg (64%)            C32H35N3O5 (541.65) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.36 (s, 9H), 1.60 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.28 (m, 1H), 2.48 
 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.60 (s, 2H), 3.81 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 7.10  
(m, 3H), 7.18 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.70 
(m, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.38 (s, 1H) 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenylaminocarbonylmethyl]- 
N-methyl-4-phenylzimtsäureamid (22) 
 
O
NH
O
N
H
O
N
O
 
 
Aus N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenylaminocarbonylmethyl]-N-methylcarb-
aminsäure-tert.-butylester 19 (516 mg, 1 mmol) wurde entsprechend Allgemeiner 
Vorschrift B das freie Amin hergestellt. Dieses wurde direkt und ohne weitere 
Charakterisierung mit E-4-Phenylzimtsäure (224 mg, 1 mmol) gemäß Allgemeiner 
Vorschriften C-2 und D umgesetzt. Umkristallisation aus Toluol/Ethanol. 
 
Ausbeute: 267 mg (43%)          heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  202° C           (Toluol/Ethanol) 
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IR (KBr) 
ν (cm-1): 3277, 3056, 3032, 2923, 1689, 1646, 1599, 1559, 1508 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.32 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 4.17 (s, 2H), 6.88 (d, J = 16 Hz, 
 1H), 7.15 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 7.37 (m, 1H), 7.42 – 7.49 (m, 4H), 
7.53 – 7.62 (m, 8H), 7.66 – 7.73 (m, 3H), 7.85 (m, 1H), 8.47 (m, 1H), 
9.07 (s, 1H), 10.48 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 621 (2, M+), 344 (86), 309 (52), 278 (55), 212 (100), 207 (59) 
 
EA:   C40H35N3O4             (621.74)
  ber. (%): C: 77.27 H: 5.67 N: 6.76 
gef. (%): C: 77.48 H: 5.53 N: 6.72 
 
 
E-N-{1-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenylaminocarbonyl]-2-phenylethyl}-
4-phenylzimtsäureamid (23) 
 
O
O
NH
O
N
H
O
N
H
 
 
Entsprechend Allgemeiner Vorschrift B aus N-{1-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)-
phenylaminocarbonyl]-2-phenylethyl}carbaminsäure-tert.-butylester 20 (591 mg, 
1 mmol). Direkt und ohne weitere Charakterisierung mit E-4-Phenylzimtsäure 
(224 mg, 1 mmol) gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D umgesetzt. 
Umkristallisation aus Toluol/Dioxan. 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
122
Ausbeute: 420 mg (60%)          heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  211° C            (Toluol/Dioxan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3260, 3018, 2890,1649, 1620, 1514 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.00 (m, 2H), 3.60 (s, 2H), 4.91 (dd, J = 14/7 Hz, 1H), 6.37 
 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.06 – 7.13 (m, 7H), 7.16 – 7.30 (m, 7H), 7.35  
(m, 5H), 7.39 – 7.47 (m, 7H), 7.77 (s, 1H), 8.43 (m, 1H), 8.82 (s, 1H), 
10.05 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 697 (9, M+), 679 (76), 494 (73), 476 (100), 362 (91), 262 (63), 167 (85) 
 
EA:   C40H39N3O4             (697.89)
  ber. (%): C: 79.17 H: 5.63 N: 6.02 
gef. (%): C: 78.88 H: 5.58 N: 6.20 
 
 
N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylactetylamino)phenyl]-1-(4-phenyl)cinnamoyl- 
pyrrolidin-2-carbonsäureamid (24) 
 
O
O
NH
O
N
H
O
N
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Aus 2-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenylaminocarbonyl]-pyrrolidin-1-carbon-
säure-tert.-butylester 21 (541 mg, 1mmol) wurde entsprechend Allgemeiner 
Vorschrift B das freie Amin hergestellt. Dieses wurde direkt und ohne weitere 
Charakterisierung mit E-4-Phenylzimtsäure (224 mg, 1mmol) gemäß Allgemeiner 
Vorschriften C-2 und D umgesetzt. Umkristallisation aus Toluol/Dioxan. 
 
Ausbeute: 101 mg (16%)               gelber Feststoff 
 
Fp.:  135° C            (Toluol/Dioxan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3277, 2876, 1700, 1647, 1594, 1560, 1507, 1406 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.77 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.52 (m, 1H), 
 3.57 (m, 1H), 3.59 (s, 2H), 3.72 (m, 1H), 4.81 (m, 1H), 6.70  
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.09 (m, 2H), 7.15 – 7.20 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.39 
(m, 4H), 7.49 – 7.57 (m, 8H), 7.63 (m, 2H), 7.69 (m, 1H), 7.79 (m, 1H), 
8.41 (m, 1H), 9.94 (s, 1H), 10.33 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 647 (5, M+), 344 (24), 304 (24), 207 (100) 
 
EA:   C42H37N3O4             (647.78)
  ber. (%): C: 77.88 H: 5.76 N: 6.49 
gef. (%): C: 77.95 H: 5.74 N: 6.38 
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E-1-(4-Phenylcinnamoyl)piperidin-3-carbonsäure (25) 
 
OH
O
N
O  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift A aus E-4-Phenylzimtsäure (450 mg, 2 mmol) und 
Nipecotinsäure (260 mg, 2 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 380 mg (57%)             C21H21NO3 (335.41) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.40 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 3.10 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 
 3.93 (m,1H), 4.07 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 7.24 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.34 
 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.47 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.66 (m, 4H), 7.74  
(m, 2H), 12.23 (s, 1H) 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-1-(4-phenylcinnamoyl)-piperidin-
3-carbonsäureamid (26) 
 
O
NH
O
N
H
O
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O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-1-(4-Phenylcinnamoyl)piperidin-
3-carbonsäure 25 (334 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessig-
säureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Ether. 
 
Ausbeute: 330 mg (50%)          heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  149° C               (Toluol/Ether) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3430, 3277, 3058, 2938, 2860, 1653, 1640, 1560, 1507 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.56 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.56 (m, 1H), 
 3.61 (m, 1H), 3.54 (s, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 
 6.77 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.08 (m, 3H), 7.17 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.37 – 
 7.43 (m, 7H), 7.47 (m, 2H), 7.49 – 7.55 (m, 2H), 7.65 (m, 3H), 7.91  
(m, 1H), 8.45 (m, 1H), 9.23 (s, 1H), 10.44 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 661 (16, M+), 344 (73), 244 (55), 212 (79), 149 (100), 105 (78) 
 
EA:   C43H39N3O4             (661.81)
  ber. (%): C: 78.04 H: 5.94 N: 6.35 
gef. (%): C: 77.70 H: 5.75 N: 6.41 
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N-[2-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (28) 
 
NH
O
O
N
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift D aus 4-Tolylessigsäurechlorid (252 mg, 1.5 mmol) 
und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (516 mg, 1.5 mmol). 
Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 445 mg (62% d. Th.)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  209° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3265, 3025, 2920, 1665, 1615, 1595, 1540, 1510 
 
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.18 (s, 6H), 3.30 (s, 2H), 3.49 (s, 2H), 6.93 (m, 2H), 6.97 (m, 2H), 7.04
  (m, 2H), 7.11 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 7.49 (m, 1H), 7.53 – 7.59 (m, 4H), 
  7.70 – 7.72 (m, 1H), 9.91 (s, 1H), 10.10 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 476 (100, M+), 371 (57), 344 (85), 212 (38), 105 (51) 
 
EA:   C31H28N2O3                       (476.58)
  ber. (%): C: 78.13 H: 5.92 N: 5.88   
  gef. (%): C: 78.23 H: 5.93 N: 5.86 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[2-Benzoyl-4-(3-tolylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (29) 
 
O
NH
O
N
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 3-Tolylessigsäure (225 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (516 mg, 
1.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute:  466 mg (65%)         heller, beiger Feststoff 
 
Fp.:  95° C                (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3250, 3025, 2920, 1660, 1595, 1540, 1505 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.33 (s, 2H), 3.55 (s, 2H), 6.97 – 7.17  
(m, 8H), 7.44 – 7.64 (m, 7H), 7.77 (m, 1H), 9.96 (s, 1H), 10.16 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 476 (100, M+), 371 (52), 344 (84), 212 (37), 105 (48) 
 
EA:   C31H28N2O3             (476.58)
  ber. (%): C: 78.13 H: 5.92 N: 5.88 
  gef. (%): C: 78.08 H: 5.88 N: 5.75 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
128
N-[2-Benzoyl-4-(2-tolylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (30) 
 
O
NH
O
N
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 2-Tolylessigsäure (225 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (517 mg, 
1.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 552 mg (77%)         heller, gelber Feststoff 
 
Fp.:  187° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3250, 3025, 2920, 1660, 1600, 1540, 1500 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.33 (s, 2H), 3.63 (s, 2H), 6.98 (m, 2H), 7.03
 (m, 2H), 7.08 – 7.25 (m, 4H), 7.46 – 7.78 (m, 8H), 9.96 (s, 1H), 10.17 
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 476 (100, M+), 371 (52), 344 (82), 212 (36), 105 (48) 
 
EA:   C31H28N2O3             (476.58)
  ber. (%): C: 78.13 H: 5.92 N: 5.88 
  gef. (%): C: 78.44 H: 5.81 N: 5.75 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
2-naphthylessigsäureamid (31) 
 
NH
O
O
N
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift D aus 2-Naphthylessigsäurechlorid (307 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (517 mg, 
1.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute:  570 mg (74%)     schwach gelber Feststoff 
 
Fp.:  163° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3285, 3055, 1655, 1600, 1535, 1510 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 3.78 (s, 2H), 6.97 (m, 2H), 7.03 (m, 2H), 7.46
 (m, 5H), 7.53 – 7.60 (m, 2H), 7.61 – 7.67 (m, 3H), 7.78 – 7.86 (m, 5H), 
9.96 (s, 1H), 10.26 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 512 (100, M+), 407 (55), 380 (92), 212 (45), 141 (51), 105 (35) 
 
EA:   C34H28N2O3             (512.61)
  ber. (%): C: 79.67 H: 5.51 N: 5.46 
  gef. (%): C: 79.39 H: 5.58 N: 5.48 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
1-naphthylessigsäureamid (32) 
 
NH
O
O
N
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 1-Naphthylessigsäure (279 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (517 mg, 
1.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 505 mg (66%)                    gelber Feststoff 
 
Fp.:  186° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3265, 3045, 1660, 1540, 1510 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.33 (s, 2H), 4.10 (s, 2H), 6.97 (m, 2H), 7.02 (m, 2H), 7.44 
– 7.66 (m, 11H), 7.81 (m, 2H), 7.89 (m, 1H), 8.10 (m, 1H), 9.96 (s, 1H), 
10.33 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 512 (100, M+), 407 (40), 380 (74), 212 (34), 141 (42), 105 (27) 
 
EA:   C34H28N2O3             (512.61)
  ber. (%): C: 79.67 H: 5.51 N: 5.46 
  gef. (%): C: 79.86 H: 5.44 N: 5.54 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
4-biphenylessigsäureamid (33) 
 
O
NH
O
N
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 4-Biphenylylessigsäure (318 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (516 mg, 
1.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute:  724 mg (90%)          heller beiger Feststoff 
 
Fp.:  189° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3440, 3250, 3030, 1665, 1595, 1540, 1510 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.18 (s, 3H), 3.27 (s, 2H), 3.59 (s, 2H), 6.91 – 6.98 (m, 4H), 7.25 – 7.42 
(m, 7H), 7.49 – 7.61 (m, 9H), 7.72 – 7.75 (m, 1H), 9.91 (s, 1H), 10.18  
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 538 (50, M+), 399 (100), 267 (71), 252 (55), 239 (59), 212 (54) 
 
EA:   C36H30N2O3             (538.65)
  ber. (%): C: 80.27 H: 5.61 N: 5.20 
  gef. (%): C: 79.94 H: 5.46 N: 5.35 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[2-Benzoyl-4-(4-methoxyphenylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (34) 
 
NH
O
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift D aus 4-Methoxyphenylessigsäurechlorid (184 mg, 
1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). 
Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute:  147 mg (30%)                    gelber Feststoff 
 
Fp.:  78° C                (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3290, 1665, 1615, 1555, 1510 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.33 (s, 2H), 3.51 (s, 2H) 3.70 (s, 3H), 6.84 (m, 2H), 7.19
  (m, 2H), 6.98 (m, 2H), 7.02 (m, 2H), 7.44 – 7.77 (m, 8H), 9.95 (s, 1H),
  10.12 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 492 (100, M+), 387 (50), 360 (75), 212 (32), 121 (43), 105 (24) 
 
EA:   C31H28N2O4             (492.58)
  ber. (%): C: 75.59 H: 5.73 N: 5.69   
  gef. (%): C: 75.50 H: 5.45 N: 5.45 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[2-Benzoyl-4-(4-trifluormethylphenylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (35) 
 
O
NH
O
N
H
OF
F
F
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 4-Trifluormethylphenylessigsäure 
(204 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute:  470 mg (89%)         heller, beiger Feststoff 
 
Fp.:  203° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3445, 2926, 1654, 1560, 1506 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.19 (s, 3H), 3.15 (s, 2H), 3.68 (s, 2H), 6.93 (m, 2H), 6.98 (m, 2H), 7.42
  (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7.50 – 7.61 (m, 7H), 7.72 (m, 1H), 9.92 (s, 1H),
  10.22 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 530 (68, M+), 425 (36), 398 (100), 105 (34) 
 
EA:   C31H25F3N2O3            (530.55)
  ber. (%): C: 70.18 H: 4.75 N: 5.28 
  gef. (%): C: 70.48 H: 5.00 N: 5.58 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[2-Benzoyl-4-(2-trifluormethylphenylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (36) 
 
O
NH
O
N
H
O
F F
F
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 2-Trifluormethylphenylessigsäure 
(204 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 283 mg (53%)         heller, beiger Feststoff 
 
Fp.:  192° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3444, 3256, 3031, 2925, 1659, 1539, 1508 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 3.74 (s, 2H), 7.08 (m, 2H), 7.14 (m, 3H), 7.29 
– 7.41 (m, 5H), 7.46 – 7.52 (m, 2H), 7.61 (m, 3H), 7.77 (m, 1H), 8.40 
(m, 1H), 10.36 (s, 1H)  
 
MS (EI) 
m/z (%): 530 (83, M+), 425 (27), 398 (100), 105 (28) 
 
EA:   C31H25F3N2O3            (530.55) 
ber. (%): C: 70.18 H: 4.75 N: 5.28 
 gef. (%): C: 70.55 H: 4.97 N: 5.48 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[2-Benzoyl-4-(4-bromphenylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (37) 
 
O
NH
O
N
H
O
Br
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 4-Bromphenylessigsäure (323 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (517 mg, 
1.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 597 mg (74%)           beiger Feststoff 
 
Fp.:  175° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3430, 3050, 1660, 1555, 1505  
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.19 (s, 3H), 3.29 (s, 2H), 3.54 (s, 2H), 6.91 – 6.99 (m, 4H), 7.19 – 7.21 
(m, 2H), 7.39 – 7.60 (m, 9H), 7.70 – 7.73 (m, 1H), 9.92 (s, 1H), 10.19 
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 542 (80, M+), 540 (77, M+), 410 (100), 408 (98), 212 (62) 
 
EA:   C30H25BrN2O3            (541.45)
  ber. (%): C: 66.55 H: 4.65 N: 5.17 
  gef. (%): C: 66.21 H: 4.65 N: 5.38 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[2-Benzoyl-4-(4-chlorphenylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (38) 
 
NH
O
O
N
H
O
Cl
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift D aus 4-Chlorphenylessigsäurechlorid (284 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (516 mg, 
1.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute:  299 mg (40%)           beiger Feststoff 
 
Fp.:  89° C                (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3265, 1665, 1595, 1540, 1500 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.19 (m, 3H), 3.29 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 6.95 (m, 4H), 7.24 – 7.30  
(m, 4H), 7.42 (m, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.51 – 7.60 (m, 3H), 7.70 – 7.73 
(m, 1H), 9.92 (s, 1H), 10.16 (s, 1H)  
 
MS (EI) 
m/z (%): 498 (25, M+), 496 (70, M+), 391 (55), 364 (100), 212 (47), 105 (50) 
 
EA:   C30H25ClN2O3            (497.00)
  ber. (%): C: 72.50 H: 5.07 N: 5.64 
  gef. (%): C: 72.58 H: 5.08 N: 5.52 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[2-Benzoyl-4-(2,4-dichlorphenylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (39) 
 
NH
O
O
N
H
O
Cl
Cl
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift D aus 2,4-Dichlorphenylessigsäurechlorid (335 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (516 mg, 
1.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 481 mg (60%)           beiger Feststoff 
 
Fp.:  196° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3425, 3255, 1665, 1595, 1545, 1510 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.18 (s, 3H), 3.27 (s, 2H), 3.74 (s, 2H), 6.92 (m, 2H), 6.97 (m, 2H), 7.29 
– 7.32 (m, 1H), 7.35 – 7.43 (m, 3H), 7.49 – 7.53 (m, 3H), 7.53 – 7.60 
(m, 3H), 7.68 – 7.71 (m, 1H), 9.92 (s, 1H), 10.22 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 533 (38, M+), 532 (96, M+), 530 (100, M+), 425 (85), 400 (85), 212 (57) 
 
EA:   C30H24Cl2N2O3            (531.44)
  ber. (%): C: 67.80 H: 4.55 N: 5.27 
  gef. (%): C: 67.45 H: 4.49 N: 5.71 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[2-Benzoyl-4-(4-nitrophenylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (40) 
 
O
NH
O
N
H
O
O2N
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 4-Nitrophenylessigsäure (272 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (517 mg, 
1.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute:  418 mg (55%)        oranger Feststoff 
 
Fp.:  199° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3245, 3050, 1660, 1560, 1515, 1345 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.20 (s, 3H), 3.30 (s, 2H), 3.76 (s, 2H), 6.94 (m, 2H), 6.99 (m, 2H), 7.42
  (m, 2H), 7.50 – 7.61 (m, 7H), 7.74 (m, 1H), 8.12 (m, 2H), 9.95 (s, 1H),
  10.33 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 507 (48, M+), 402 (52), 375 (100), 212 (28), 105 (42) 
 
EA:   C30H25N3O5             (507.55)
  ber. (%): C: 70.99 H: 4.96 N: 8.28 
  gef. (%): C: 70.50 H: 5.21 N: 8.23 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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N-[2-Benzoyl-4-(2-nitrophenylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (41) 
 
O
NH
O
N
H
O
NO2
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 2-Nitrophenylessigsäure (181 mg, 
1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). 
Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 339 mg (67%)          heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  193° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3408, 3223, 3078, 2932, 1669, 1582, 1531, 1326 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.21 (s, 3H), 3.31 (s, 2H), 4.04 (s, 2H), 6.93 (m, 2H), 6.97 (m, 2H), 7.40 
– 7.45 (m, 2H), 7.49 – 7.58 (m, 5H), 7.61 – 7.66 (m, 3H), 7.70 (m, 1H), 
7.98 (m, 1H), 9.93 (s, 1H), 10.23 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 507 (87, M+), 375 (100), 344 (52), 212 (86), 105 (66) 
 
EA:   C30H25N3O5             (507.55)
  ber. (%): C: 70.99 H: 4.96 N: 8.28 
  gef. (%): C: 71.25 H: 5.01 N: 8.12 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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4-Methylsulfonylphenylessigsäure (42) 
 
S
O
O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift G-1 aus 4-Methylsulfanylphenylessigsäure (543 mg, 
3 mmol) und Kaliumperoxomonosulfat (4.07 g, 6 mmol). 
 
Ausbeute:  571 mg (89%)              C9H10O4S (214.24) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 3.19 (s, 3H), 3.72 (s, 2H), 7.53 (m, 2H), 7.87 (m, 2H), 12.46 (s, 1H) 
 
 
N-[2-Benzoyl-4-(4-methylsulfonylphenylylacetylamino)phenyl]- 
4-tolylessigsäureamid (43) 
 
O
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N
H
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus 4-Methylsulfonylphenylessigsäure 
42 (214 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Diethylether. 
 
Ausbeute:  260 mg (48%)          heller beiger Feststoff 
 
Fp.:  189° C             (Toluol/ Diethylether) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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IR (KBr) 
ν (cm-1): 3398, 3060, 2930, 1659, 1553, 1503, 1307, 1150 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 3.32 (s, 2H), 3.75 (s, 2H), 6.96 (m, 2H), 7.03 
(m, 2H), 7.45-7.56 (m, 5H), 7.59-7.65 (m, 4H), 7.76 (m, 1H), 7.85 
(m, 2H), 10.03 (s, 1H), 10.36 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 540 (98, M+), 435 (84), 408 (100), 344 (80), 212 (62) 
 
EA:   C31H28N2O5S            (540.64)
  ber. (%): C: 68.87 H: 5.22 N: 5.18 S: 5.93 
  gef. (%): C: 68.54 H: 5.24 N: 5.28 S: 5.85 
 
 
E-4-Trifluormethoxyzimtsäure (44) 
 
O
OF
F
F
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-Trifluormethylbenzaldehyd (0.43 ml, 3 mmol) 
und Malonsäure (375 mg, 3.6 mmol). 
 
Ausbeute: 582 mg (84%)              C10H7F3O3 (232.16) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.51 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.58 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.78  
(m, 2H) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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E-4-Methylsulfanylzimtsäure (45) 
 
OH
O
S
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-Methylsulfanylbenzaldehyd (0.4 ml, 3 mmol) 
und Malonsäure (375 mg, 3.6 mmol). 
 
Ausbeute: 434 mg (74%)              C10H10O2S (194.25) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.45 (s, 3H), 6.41 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.49  
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.55 (m, 2H) 
 
 
E-4-Trifluormethylsulfanylzimtsäure (46) 
 
O
OH
SF
F
F
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-Trifluormethylsulfanylbenzaldehyd (464 mg, 
2.25 mmol) und Malonsäure (281 mg, 2.7 mmol). 
 
Ausbeute: 384 mg (69%)           C10H7F3O2S (248.23) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.58 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.78 
(m, 2H) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-4-methylzimtsäureamid (47) 
 
O
NH
O
N
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-1 und D aus E-4-Methylzimtsäure (243 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (413 mg, 
1.2 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 170 mg (29%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  172° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3358, 3056, 2917, 1655, 1509 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 6.35 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.08 
(m, 4H), 7.17 (m, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.36 – 7.41 (m, 2H), 7.50 (m, 3H), 
7.58 (m, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.95 (s, 1H), 8.45 (m, 1H), 10.45 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 488 (40, M+), 344 (72), 212 (55), 145 (100), 117 (29), 105 (44) 
 
EA:   C32H28N2O3                       (488.59)
  ber. (%): C: 78.67 H: 5.78 N: 5.73 
  gef. (%): C: 78.35 H: 5.74 N: 5.48 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-4-methoxyzimtsäureamid (52) 
 
O
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O
N
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O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-1 und D aus E-4-Methoxyzimtsäure (268 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (413 mg, 
1.2 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 60 mg (10%)             gelber Feststoff 
 
Fp.:  89° C                (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3274, 1664, 1603, 1549, 1510 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 6.60 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99  
(m, 4H), 7.04 (m, 2H), 7.47 – 7.54 (m, 5H), 7.57 – 7.64 (m, 2H), 7.68 
(m, 2H), 7.76 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 10.02 (s, 1H), 10.18 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 504 (21, M+), 344 (23), 212 (29), 161 (100), 133 (22), 105 (30) 
 
EA:   C32H28N2O4                       (504.59)
  ber. (%): C: 76.17 H: 5.59 N: 5.55 
  gef. (%): C: 75.85 H: 5.55 N: 5.52 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-4-trifluormethoxy- 
zimtsäureamid (56) 
 
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Trifluormethoxyzimtsäure 44 
(227 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 264 mg (47%)             gelbe Kristalle 
 
Fp.:  174° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3358, 3066, 2926, 1675, 1559, 1510 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.77 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.03 (m, 4H), 7.40 
(m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.57 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.67 – 7.73 
(m, 4H), 7.76 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 10.04 (s, 1H), 10.30 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 558 (66, M+), 426 (63), 215 (100), 105 (89) 
 
EA:   C32H25F3N2O4                      (558.56)
 ber. (%): C: 68.81 H: 4.51 N: 5.02 
gef. (%): C: 68.73 H: 4.56 N: 5.11 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-4-methylsulfanyl- 
zimtsäureamid (57) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Methylsulfanylzimtsäure 45 
(192 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 315 mg (61%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  210° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3229, 3057, 2922, 1681, 1627, 1615, 1554, 1506, 1289, 1171 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 6.71 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.00 – 
7.06 (m, 4H), 7.30 (m, 2H), 7.48 – 7.53 (m, 5H), 7.63 (m, 2H), 7.68  
(m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 10.01 (s, 1H), 10.20 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 520 (36, M+), 344 (25), 212 (32), 177 (100), 105 (51) 
 
EA:   C32H28N2O3S                      (520.66)
  ber. (%): C: 73.82 H: 5.42 N: 5.38 
  gef. (%): C: 73.84 H: 5.46 N: 5.27 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-
4-trifluormethylsulfanylzimtsäureamid (58) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Trifluormethylsulfanylzimtsäure 
46 (124 mg, 0.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(172 mg, 0.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Ether. 
 
Ausbeute: 79 mg (28%)           heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  98° C                (Toluol/Ether) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3438, 2923, 1684, 1666, 1653, 1559, 1508 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.19 (s, 3H), 3.31 (s, 2H), 6.80 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.93 – 7.00 (m, 4H),
  7.43 (m, 2H), 7.52 (m, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.69 (m, 3H),
  7.72 (m, 1H), 7.81 – 7.86 (m, 2H), 9.98 (s, 1H), 10.30 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 574 (100, M+), 469 (43), 231 (43), 212 (65) 
 
EA:   C32H25F3N2O3S                      (574.63)
  ber. (%): C: 66.89 H: 4.39 N: 4.88 
  gef. (%): C: 66.61 H: 4.54 N: 4.88 
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E-4-(2,2-Dicyanovinyl)zimtsäure (59) 
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E-4-Formylzimtsäure (270 mg, 1.5 mmol) und Malonsäuredinitril (109 mg, 1.5 mmol) 
wurden mit Natriumacetat (600 mg) und Eisessig (2.5 ml) in einer Mischung aus 
Toluol und Dioxan (1:1) 2 Stunden unter Rückfluss erhitzt. Der beim Abkühlen 
entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Toluol gewaschen. 
 
Ausbeute: 157 mg (47%)             C13H8N2O2 (224.22) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.68 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.89 (m, 2H), 7.95  
(m, 2H), 8.49 (s, 1H) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3036, 2230, 1692, 1634, 1587, 1553 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-2,3,4,5,6-pentafluor- 
zimtsäureamid (60) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-2,3,4,5,6-Pentafluorzimtsäure 
(268 mg, 1.2 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Dioxan. 
 
Ausbeute: 504 mg (89%)             gelbe Kristalle 
 
Fp.:  231° C            (Toluol/Dioxan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3335, 1691, 1657, 1595, 1555, 1522, 1502 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.97 – 7.04 (m, 5H), 7.42 (d, J = 16 Hz, 1H),
 7.48 (m, 2H), 7.58 – 7.68 (m, 4H), 7.75 (m, 1H), 7.86 – 7.89 (m, 1H), 
10.10 (s, 1H), 10.56 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 564 (82, M+), 459 (59), 432 (100), 211 (32), 105 (39) 
 
EA:   C31H21F5N2O3                      (564.52)
  ber. (%): C: 65.96 H: 3.75 N: 4.96 
  gef. (%): C: 65.65 H: 3.81 N: 5.24 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-4-fluorzimtsäureamid (61) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Fluorzimtsäure (166 mg,  
1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). 
Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 441 mg (90%)              helle gelbe Kristalle 
 
Fp.:  193° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3358, 2961, 1675, 1629, 1597, 1559, 1511 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 6.31 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.96 (m, 2H), 7.09 
(m, 2H), 7.17 (m, 2H), 7.34 – 7.47 (m, 4H), 7.49 (m, 2H), 7.55  
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.62 (m, 3H), 7.95 (s, 1H), 8.43 (m, 1H), 10.45  
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 492 (100, M+), 360 (47), 344 (20), 212 (53), 149 (48) 
 
EA:   C31H25FN2O3                       (492.55)
  ber. (%): C: 75.59 H: 5.12 N: 5.69 
  gef. (%): C: 75.34 H: 5.15 N: 5.76 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-4-chlorzimtsäureamid (62) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-1 und D aus E-4-Chlorzimtsäure (273 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (413 mg, 
1.2 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 70 mg (11%)           heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  85° C                         (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3358, 1673, 1632, 1563, 1510 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 6.36 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.08 (m, 2H), 7.16 
(m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), 7.37 – 7.41 (m, 2H), 7.46 – 7.52 
(m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.63 (m, 3H), 7.95 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 10.45  
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 510 (18, M+), 508 (43, M+), 376 (44), 212 (100), 165 (65), 105 (89) 
 
EA:   C31H25ClN2O3                      (509.01)
  ber. (%): C: 73.15 H: 4.95 N: 5.50 
  gef. (%): C: 72.89 H: 4.92 N: 5.22 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-4-bromzimtsäureamid (63) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Bromzimtsäure (227 mg, 
1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). 
Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 452 mg (82%)              helle gelbe Kristalle 
 
Fp.:  190° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3358, 3050, 2918, 1676, 1647, 1692, 1595, 1561, 1511 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.32 (s, 3H), 3.68 (s, 2H), 6.46 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.22 – 
7.30 (m, 4H), 7.45 – 7.47 (m, 4H), 7.53 – 7.60 (m, 3H), 7.70 (m, 2H), 
7.77 (m, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.49 (m, 1H), 10.51 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 554 (25, M+), 552 (23,M+), 422 (27), 212 (100), 105 (72) 
 
EA:   C31H25BrN2O3                      (553.46) 
ber. (%): C: 67.28 H: 4.55 N: 5.06 
 gef. (%): C: 66.90 H: 4.53 N: 5.23 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
4-trifluormethylzimtsäureamid (64) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-1 und D aus E-4-Trifluormethylzimtsäure 
(324 mg, 1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(413 mg, 1.2 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 200 mg (31%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  146° C                        (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3342, 3058, 1675, 1634, 1511, 1324 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.87 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.02 (m, 4H), 7.48 
(m, 2H), 7.59 – 7.64 (m, 3H), 7.67 (m, 2H), 7.75 – 7.81 (m, 5H), 7.87 
(m, 1H), 10.02 (s, 1H), 10.34 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 542 (4, M+), 129 (37), 98 (33), 73 (76), 60 (68) 
 
EA:   C32H25F3N2O3                      (542.56)
  ber. (%): C: 70.84 H: 4.64 N: 5.16 
  gef. (%): C: 70.79 H: 4.44 N: 5.12 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
4-(2,2-dicyanovinyl)zimtsäureamid (66) 
 
N
H
O
NH
O
O
NC
CN
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift A aus E-4-(2,2-Dicyanovinyl)zimtsäure 59 (134 mg, 
0.6 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (206 mg, 
0.6 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 89 mg (27%)                   oranger Feststoff 
 
Fp.:  250° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3307, 3050, 2923, 2229, 1679, 1586, 1551 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.91 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.00 (m, 2H), 7.04 
(m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.62 (m, 3H), 7.68 (m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.81  
(m, 2H), 7.88 (m, 1H), 7.98 (m, 2H), 8.50 (s, 1H), 10.03 (s, 1H), 10.41 
(s,1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 550 (11, M+), 212 (50), 105 (60), 73 (60) 44 (100) 
 
EA:   C35H26N4O3                       (550.62)
 ber. (%): C: 76.35 H: 4.76 N: 10.18 
 gef. (%): C: 75.98 H: 4.84 N:   9.82 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
155
E-4-Methylsulfonylzimtsäure (67) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift G-1 aus E-4-Methylsulfanylzimtsäure (5138) (291 mg, 
1.5 mmol) und Kaliumperoxomonosulfat (1.99 g, 3 mmol). 
 
Ausbeute: 181 mg (53%)              C10H10O4S (226.25) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 3.14 (s, 3H), 6.64 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.89  
(m, 4H) 
 
 
E-4-Trifluormethylsulfonylzimtsäure (68) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift G-2 aus 4-Trifluormethylsulfanylzimtsäure 46 (496 mg, 
2 mmol). 
 
Ausbeute: 200 mg (36%)           C10H7F3O4S (280.22) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 2923, 1697, 1369, 1217, 1143 
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MS (EI) 
m/z (%): 280 (37, M+), 211 (100), 147 (71), 91 (55) 
 
 
E-4-Methoxycarbonylzimtsäure (69) 
 
O
O
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-Formylbenzoesäuremethylester (820 mg, 
5 mmol) und Malonsäure (625 mg, 6 mmol). 
 
Ausbeute: 908 mg (88%)      C10H10O4 (206.06) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 3.86 (s, 3H), 6.63 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.80  
(m, 2H), 7.95 (m, 2H) 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-4-aminozimtsäureamid (70) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift H aus E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
4-nitrozimtsäureamid 714 (480 mg, 0.93 mmol) und Zinnchlorid-Dihydrat (1.05 g). 
Säulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat:n-Hexan 3:2. 
 
Ausbeute: 420 mg (95%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  220° C           (Ethylacetat/n-Hexan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3302, 3070, 2925, 1687, 1630, 1597, 1553, 1511 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.92 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.04 
(m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.60 – 7.64 (m, 2H), 7.67 (m, 2H), 7.76 (m, 1H), 
7.83 – 7.89 (m, 4H), 8.25 (m, 2H), 10.04 (s, 1H), 10.40 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 489 (1, M+), 294 (80), 212 (37), 105 (100), 77 (46), 41 (51) 
 
EA:   C31H27N3O3                       (489.58)
  ber. (%): C: 76.05 H: 5.56 N: 8.58 
  gef. (%): C: 75.79 H: 5.64 N: 8.33 
 
 
                                                 
4 [96 ] 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-nitrozimtsäureamid (72) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-Nitrozimtsäure (193 mg, 
1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (309 mg, 
0.9 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat:n-Hexan 2:3. 
 
Ausbeute: 255 mg (55%)          heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  202° C           (Ethylacetat/n-Hexan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3381, 2924, 1688, 1635, 1509, 1351 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 6.92 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.02 
(m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.59 – 7.71 (m, 6H), 7.75 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 
8.00 (m, 1H), 8.19 (m, 1H), 8.40 (m, 1H), 10.01 (s, 1H), 10.32 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 519 (91, M+), 414 (58), 387 (100), 212 (39), 105 (47) 
 
EA:   C31H25N3O5                       (519.56)
 ber. (%): C: 71.76 H: 4.85 N: 8.09 
gef. (%): C: 71.44 H: 4.58 N: 8.10 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-2-nitrozimtsäureamid (73) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-2-Nitrozimtsäure (290 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (413 mg, 
1.2 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 183 mg (29%)          heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  95° C                (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3250, 2915, 1667, 1523, 1344 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.38 (s, 2H), 6.77 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.03  
(m, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.62 – 7.70 (m, 5H), 7.79 (m, 3H), 7.84 (m, 1H), 
7.88 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 10.05 (s, 1H), 10.41 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 519 (1, M+), 399 (100), 212 (70), 105 (98) 
 
EA:   C31H25N3O5                       (519.56) 
ber. (%): C: 71.67 H: 4.85 N: 8.09 
 gef. (%): C: 71.63 H: 4.95 N: 7.82 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-4-formylzimtsäureamid (74) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift C aus E-4-Formylzimtsäure (170 mg, 1 mmol) und  
N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristalli-
sation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 143 mg (28%)        oranger Feststoff 
 
Fp.:  189° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3366, 3287, 3023, 2836, 1694, 1632, 1559, 1510 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 6.94 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.00 (m, 2H), 7.04 
 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.63 (m, 4H), 7.70 (m, 2H), 7.80 (m, 2H), 7.89  
(m, 1H), 7.96 (m, 2H), 10.02 (s, 1H), 10.05 (s, 1H), 10.44 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 502 (56, M+), 370 (76), 212 (100), 105 (86), 44 (93) 
 
EA:   C32H26N2O4                       (502.58) 
ber. (%): C: 76.48 H: 5.21 N: 5.57 
 gef. (%): C: 76.20 H: 5.15 N: 5.66 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
4-methylsulfonylzimtsäureamid (75) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Methylsulfonylzimtsäure 67 
(81 mg, 0.36 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(124 mg, 0.36 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Ethanol. 
 
Ausbeute: 32 mg (16%)            gelber Feststoff 
 
Fp.:  185° C           (Toluol/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3435, 3020, 2923, 1687, 1639, 1430, 1311, 1150 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.21 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 3.32 (s, 2H), 6.87 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.97  
(m, 4H), 7.45 (m, 2H), 7.59 (m, 3H), 7.64 (m, 2H), 7.73 (m, 1H), 7.79 
(m, 2H), 7.84 (m, 1H), 7.92 (m, 2H), 9.99 (s, 1H), 10.32 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 552 (26, M+), 420 (45), 344 (45), 211 (55), 105 (47) 
 
EA:   C32H28N2O5S                      (552.65)
  ber. (%): C: 69.55 H: 5.11 N: 5.07 
  gef. (%): C: 69.69 H: 4.98 N: 5.19 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
4-trifluormethylsulfonylzimtsäureamid (76) 
 
O
NH
O
N
H
O
SF
F
F
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Trifluormethylsulfonylzimtsäure 
68 (280 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 188 mg (31%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  122° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3280, 3087, 1674, 1656, 1551, 1507, 1219 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 6.97 (m, 2H), 7.02 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.58
  (m, 2H), 7.62 – 7.70 (m, 3H), 7.79 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.00 (m, 2H),
  8.16 (m, 2H), 8.28 (m, 1H), 10.12 (s, 1H), 10.54 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 606 (68, M+), 580 (42), 501 (42), 474 (100), 448 (89) 
 
EA:   C32H25F3N2O5                      (606.63)
  ber. (%): C: 63.36 H: 4.15 N: 4.62 
  gef. (%): C: 63.13 H: 4.19 N: 4.66 
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E-4-{2-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenylaminocarbonyl]-
vinyl}benzoesäuremethylester (77) 
 
 
O
NH
O
N
H
O
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-1 und D aus E-4-Methoxycarbonylzimtsäure 69 
(330 mg, 1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(470 mg, 1.37 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 410 mg (56%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  205° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3345, 1666, 1634, 1557, 1511, 1286 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.38 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 6.89 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.01 
(m, 2H), 7.05 (m, 2H), 7.48 – 7.52 (m, 2H), 7.59 – 7.65 (m, 3H), 7.68 – 
7.74 (m, 4H), 7.78 (m 1H), 7.88 (m, 1H), 8.00 (m, 2H), 10.04 (s, 1H), 
10.35 (s,1H) 
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MS (EI) 
m/z (%): 532 (12, M+), 73 (76), 60 (72), 44 (100) 
 
EA:   C33H28N2O5                       (532.60)
  ber. (%): C: 74.42 H: 5.30 N: 5.26 
  gef. (%): C: 74.14 H: 5.35 N: 5.06 
 
 
4-Formylbenzoesäureamid (78) 
 
O
NH2
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift C-2 wurde aus 4-Formylbenzoesäure (1.5 g, 10 mmol) 
das entsprechende Säurechlorid hergestellt. Dieses wurde in trockenem Acetonitril 
(50 ml) suspendiert. Nach Zugabe von flüssigem Ammoniak (5 ml) wurde bei 
Raumtemperatur gerührt bis die Reaktion beendet war (DC). Der Niederschlag wurde 
abgesaugt und mit kaltem Acetonitril gewaschen.  
 
Ausbeute:  1.36 g (91%)      C8H7NO2 (149.15) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 7.41 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 8.81 (s, 1H) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3148, 3050, 1685, 1668, 1617, 1404 
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E-4-Carbamoylzimtsäure (79) 
 
NH2
O
OH
O  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-Formylbenzoesäureamid 78 (447 mg, 
3 mmol) und Malonsäure (375 mg, 3.6 mmol). 
 
Ausbeute: 218 mg (38%)               C10H9NO3 (191.19) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.58 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.88 
(m, 2H) 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenyl]- 
4-trifluormethylzimtsäureamid (80) 
 
O
NH
O
N
H
O
F
F
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Trifluormethylzimtsäure 
(260 mg, 1.2 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-1-naphthoylamid (366 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
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Ausbeute: 325 mg (58%)         heller, gelber Feststoff 
 
Fp.:  243° C            (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3446, 3313, 1660, 1635, 1595, 1578, 1548, 1504, 1324 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.92 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.45 – 7.54 (m, 5H), 7.62 – 7.67 
(m, 3H), 7.77 – 7.84 (m, 6H), 7.87 (m, 1H), 7.93 – 8.01 (m, 4H), 10.48 
(s, 1H), 10.63 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 564 (66, M+), 155 (100), 127 (30) 
 
EA:   C34H23F3N2O3            (564.57)
  ber. (%): C: 72.33 H: 4.11 N: 4.96 
  gef. (%): C: 72.64 H: 4.50 N: 5.33 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenyl)]-4-bromzimtsäureamid (81) 
 
O
NH
O
N
H
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Bromzimtsäure (272 mg, 
1.2 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-1-naphthoylamid (366 mg, 1 mmol). 
Umkristallisation aus Toluol/Dioxan. 
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Ausbeute: 239 mg (42%)         heller, gelber Feststoff 
 
Fp.:  212° C            (Toluol/Dioxan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3358, 3269, 3054, 1665, 1634, 1545, 1504 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.82 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.46 – 7.58 (m, 8H), 7.60 – 7.66 
(m, 4H), 7.78 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 7.93 – 8.01 (m, 4H), 10.45 (s, 1H), 
10.62 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 576 (44, M+), 574 (42, M+), 366 (22), 155 (100), 127 (35) 
 
EA:   C33H23BrN2O3            (575.47)
  ber. (%): C: 68.88 H: 4.03 N: 4.87 
  gef. (%): C: 68.53 H: 4.25 N: 5.19 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenyl)]- 
2,3,4,5,6-pentafluorzimtsäureamid (83) 
 
 
O
NH
O
N
H
O
F
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F
F
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-2,3,4,5,6-Pentafluorzimtsäure 
(243 mg, 1.2 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-1-naphthoylamid (366 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Dioxan. 
 
Ausbeute: 239 mg (42%)          gelber watteartiger Feststoff 
 
Fp.:  243° C            (Toluol/Dioxan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3443, 1682, 1637, 1560, 1522, 1500 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 7.06 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.45 – 7.54 (m, 6H), 7.62 – 7.65 
(m, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 7.93 – 8.01 (m, 4H), 10.64 (s, 1H), 
10.65 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 586 (64, M+), 155 (100), 127 (32) 
 
EA:   C33H19F5N2O3            (586.52)
  ber. (%): C: 67.58 H: 3.27 N: 4.78 
  gef. (%): C: 67.22 H: 3.51 N: 4.51 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenyl]-4-methoxyzimtsäureamid (84) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Methoxyzimtsäure (214 mg, 
1.2 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-1-naphthoylamid (366 mg, 1 mmol). 
Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 360 mg (68%)                  oranger Feststoff 
 
Fp.:  118° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3410, 3296, 2933, 2839, 1634, 1602, 1511, 1251, 1173 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.80 (s, 3H), 6.68 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.97 (m, 3H), 7.32 (m, 1H), 7.46 – 
7.57 (m, 8H), 7.60 – 7.68 (m, 2H), 7.74 – 7.80 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 
7.93 – 8.04 (m, 3H), 10.29 (s, 1H), 10.56 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 526 (100, M+), 366 (53), 161 (88), 155 (22) 
 
EA:   C34H26N2O4                       (526.59) 
ber. (%): C: 77.55 H: 4.98 N: 5.32 
 gef. (%): C: 77.16 H: 4.95 N: 5.43 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenyl]-4-cyanozimtsäureamid (85) 
 
O
NH
O
N
H
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Carbamoylzimtsäure 79 
(105 mg, 0.6 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-1-naphthoylamid (183 mg, 
0.5 mmol). Umkristallisation aus Toluol. (Anm.: unerwarteter Weise kommt es unter 
diesen Bedingungen zur Dehydratisierung der Amidofunktion zur Nitrilfunktion.) 
 
Ausbeute: 71 mg (27%)            gelber Feststoff 
 
Fp.:  268° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3435, 2923, 2232, 1633, 1509 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.87 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.41 – 7.49 (m, 5H), 7.57 – 7.63 
(m, 3H), 7.74 (m, 4H), 7.83 (m, 3H), 7.88 – 7.97 (m, 4H), 10.39 (s, 1H), 
10.53 (s, 1H) 
 
13C-NMR  (DMSO-d6, 125 MHz) 
δC (ppm): 112.3, 119.1, 121.2, 123.0, 125.3, 125.6, 125.8, 125.9, 126.2, 126.8,
  127.3, 128.7, 128.9, 129.0, 130.3, 130.8, 132.4, 132.6, 133.2, 133.4,
  133.7, 134.5, 136.4, 137.8, 139.0, 139.9, 163.6, 167.6, 195.4   
 
MS (EI) 
m/z (%): 521 (100, M+),155 (100), 127 (55), 40 (28) 
 
EA:   C34H23N3O3                       (521.58)
  ber. (%): C: 78.30 H: 4.44 N: 8.06 
  gef. (%): C: 77.92 H: 4.47 N: 7.92 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
171
E-4-{2-[3-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenylaminocarbonyl]vinyl}- 
benzoesäuremethylester (86) 
 
O
NH
O
N
H
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O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-4-Methoxycarbonylzimtsäure 
(316 mg, 1.53 mmol) 69 und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-1-naphthoylamid 
(559 mg, 1.53 mmol). Umkristallisation aus Ethylacetat/Ethanol. 
 
Ausbeute: 307 mg (36%)            gelber Feststoff 
 
Fp.:  221° C             (Ethylacetat/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3362, 3055, 2953, 1720, 1682, 1637, 1548, 1504 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 3.86 (s, 3H), 6.49 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.41 – 7.54 (m, 6H),
 7.59 – 7.65 (m, 2H), 7.70 – 7.98 (m, 8H), 8.18 (s, 1H), 8.47 (m, 1H), 
8.74 (m, 1H), 11.15 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 554 (8, M+), 256 (25), 155 (46), 94 (40), 44 (100) 
 
EA:   C35H26N2O5                       (554.61)
  ber. (%): C: 75.80 H: 4.73 N: 5.05 
  gef. (%): C: 75.68 H: 4.78 N: 5.04 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
172
E-4-{2-[3-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenylaminocarbonyl]vinyl}- 
benzoesäure (87) 
 
O
NH
O
N
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift E aus E-N-[3-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenyl]-4-
methoxycarbonylzimtsäureamid 86 (242 mg, 0.45 mmol). Umkristallisation aus 
Toluol. 
 
Ausbeute: 115 mg (48%)            gelber Feststoff 
 
Fp.:  212° C               (Toluol) 
 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3433, 3277, 3059, 1693, 1633, 1564, 1511 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.85 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.45 – 7.54 (m, 5H), 7.61 – 7.67 
(m, 3H), 7.71 (m, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.90 – 8.02 (m, 7H), 10.58 (s, 1H), 
10.60 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 540 (2, M+), 73 (38), 57 (43), 44 (100) 
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EA:   C34H24N2O5                       (540.68)
  ber. (%): C: 75.54 H: 4.48 N: 5.18 
  gef. (%): C: 75.18 H: 4.54 N: 5.11 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(1-naphthoylamino)phenyl]-4-carbamoylzimtsäureamid (88) 
 
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift A aus E-4-Carbamoylzimtsäure 79 (176 mg, 
0.92 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-1-naphthoylamid (337 mg, 0.92 mmol). 
Umkristallisation aus Toluol/Methanol. 
 
Ausbeute: 443 mg (89%)                    gelber Feststoff 
 
Fp.:  308° C        (Toluol/Methanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3303, 3094, 1658, 1633, 1552, 1507 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 7.11 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.43 – 7.53 (m, 5H), 7.58 – 7.67 
  (m, 5H), 7.78 (m, 2H), 7.92 – 8.00 (m, 7H), 10.63 (s, 1H), 10.97 (s, 1H) 
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13C-NMR  (DMSO-d6, 126 MHz) 
δC (ppm): 120.2, 122.1, 123.4, 124.6, 124.9, 125.2, 126.1, 126.6, 127.3, 128.0,
  128.2, 129.6, 132.1, 132.6, 132.9, 135.0, 136.1, 137.0, 137.3, 138.9,
  163.4, 166.9, 167.2, 194.7 
 
MS (EI) 
m/z (%): 539 (5, M+), 366 (17), 155 (100), 127 (66), 44 (52) 
 
EA:   C34H25N3O4                       (539.60)
  ber. (%): C: 75.68 H: 4.67 N: 7.79 
  gef. (%): C: 75.43 H: 4.34 N: 7.55 
 
 
Benzothiazol-2-carbaldehyd (89) 
 
N
S
H
O
 
 
2-Methylbenzothiazol (0.46 ml, 3.3 mmol) wurde mit 1.5 g Selen(II)oxid in Toluol 
unter Rückfluss erhitzt bis die Reaktion beendet war (DC). Der Ansatz wurde filtriert 
und das Lösungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. [129] 
 
Ausbeute: 488 mg (90%)               C8H5NOS (163.20) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 7.28 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 10.11 (s, 1H) 
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E-3-(4-Brom-2-thienyl)acrylsäure (90) 
 
S
O
OH
Br  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-Bromthiophen-2-carbaldehyd (1.91 g, 
10 mmol) und Malonsäure (1.25 g, 12 mmol). 
 
Ausbeute: 1.55 g (67%)              C7H5BrO2S (233.08) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.25 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.66 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.78 
(m, 1H) 
 
 
E-3-(5-Brom-2-thienyl)acrylsäure (91) 
 
SBr
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-Bromthiophen-2-carbaldehyd (0.6 ml, 5 mmol) 
und Malonsäure (625 mg, 6 mmol). 
 
Ausbeute: 950 mg (82%)             C7H5BrO2S (233.08) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.14 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.64  
(d, J = 16 Hz, 1H), 12.30 (s, 1H) 
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E-3-(4-Pyridyl)acrylsäure (92) 
 
OH
O
N
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus Pyridin-4-carbaldehyd (0.48 ml, 5 mmol) und 
Malonsäure (625 mg, 6 mmol). 
 
Ausbeute: 344 mg (77%)                C8H7NO2 (149.15) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.71 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.60 (m, 2H), 8.58 
  (m, 2H) 
 
 
E-3-(2-Pyridyl)acrylsäure (93) 
 
O
N
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus Pyridin-2-carbaldehyd (0.28 ml, 3 mmol) und 
Malonsäure (375 mg, 3.6 mmol). 
 
Ausbeute: 199 mg (44%)           C8H7NO2 (149.15) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.81 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.57 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.69 
(m, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.62 (m, 1H) 
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E-3-(2-Chinolyl)acrylsäure (94) 
 
OH
O
N
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus Chinolin-2-carbaldehyd (472 mg, 3 mmol) und 
Malonsäure (375 mg, 3.6 mmol). 
 
Ausbeute: 229 mg (38%)               C12H9NO2 (199.21) 
 
1H-NMR  (DMSO D6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.99 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.72 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.78 
(m, 1H), 7.92 (m, 1H), 7.97 – 8.02 (m, 2H), 8.40 (m, 1H) 
 
 
E-3-(2-Benzothiazolyl)acrylsäure (95) 
 
OH
O
N
S
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus Benzothiazol-2-carbaldehyd 89 (480 mg, 
3 mmol) und Malonsäure (375 mg, 3.6 mmol). 
 
Ausbeute: 159 mg (26%)            C10H7NO2S (205.24) 
 
1H-NMR  (DMSO D6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.78 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.47 – 7.57 (m, 2H), 7.71 (d, J = 16 Hz, 1H), 
8.04 (m, 1H), 8.12 (m, 1H) 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-(4-brom-2-thienyl)acrylsäureamid (96) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(4-Brom-2-thienyl)acrylsäure 90 
(1.4 g, 6 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (2.06 g, 
6 mmol). Umkristallisation aus Ethanol/Ethylacetat. 
 
Ausbeute: 2.16 g (64%)            gelber Feststoff 
 
Fp.:  220° C             (Ethanol/Ethylacetat) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3303, 3109, 3057, 2921, 1673, 1628, 1555, 1509, 1403 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 6.54 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.96 (m, 2H), 7.03 
(m, 2H), 7.47 (m, 3H), 7.54 (m, 1H), 7.60 – 7.67 (m, 4H), 7.73 (m, 2H), 
7.84 (m, 1H), 10.09 (s, 1H), 10.34 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 560 (60, M+), 558 (55, M+), 428 (40), 344 (37), 212 (100), 105 (98) 
 
EA:   C29H23BrN2O3S                      (559.49)
  ber. (%): C: 62.26 H: 4.14 N: 5.01   
  gef. (%): C: 62.30 H: 4.34 N: 5.05  
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-(5-brom-2-thienyl)acrylsäureamid (97) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(5-Brom-2-thienyl)acrylsäure 91 
(699 mg, 3 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (1.03 g, 
3 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 894 mg (53%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  182° C            (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3328, 1671, 1654, 1620, 1594, 1553, 1510, 1405 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.33 (s, 2H), 6.42 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.96 (m, 2H), 7.02 
(m, 2H), 7.25 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.60 – 7.67 (m, 4H), 
7.72 (m, 1H), 7.82 – 7.85 (m, 1H), 10.08 (s, 1H), 10.31 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 560 (65, M+), 558 (60, M+), 344 (98), 217 (38), 215 (38), 212 (100) 
 
EA:   C29H23BrN2O3S                      (559.49)
  ber. (%): C: 62.26 H: 4.14 N: 5.01 S: 5.73 
  gef. (%): C: 62.16 H: 4.10 N: 5.12 S: 5.53 
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180
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-(5-nitro-2-thienyl)acrylsäureamid (98) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(5-Nitro-2-thienyl)acrylsäure 
(199 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 202 mg (38%)             roter Feststoff 
 
Fp.:  223° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3360, 1696, 1555, 1506, 1335 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.79 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 – 7.05 (m, 4H),
 7.49 (m, 3H), 7.61 (m, 2H), 7.64 – 7.69 (m, 3H), 7.74 (m, 1H), 7.86 
(m, 1H), 8.09 (m, 1H), 10.05 (s, 1H), 10.42 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 525 (7, M+), 239 (98), 212 (82), 167 (85), 127 (100), 105 (96), 64 (78) 
 
EA:   C29H23N3O5S                      (525.59) 
ber. (%): C: 66.27 H: 4.41 N: 7.99 
 gef. (%): C: 66.42 H: 4.39 N: 7.92 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
181
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-(4-pyridyl)acrylsäureamid (99) 
 
O
NH
O
N
H
O
N
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(4-Pyridyl)acrylsäure 92 
(149 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 116 mg (24%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  221° C            (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3410, 3281, 3026, 1684, 1670, 1638, 1596, 1560, 1502, 1403 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.98 – 7.05 (m, 4H), 7.15 (m, 1H), 7.49 
(m, 3H), 7.59 – 7.63 (m, 2H), 7.68 (m, 2H), 7.81 (m, 3H), 7.90 (m, 1H), 
8.75 (m, 2H), 10.09 (s, 1H), 10.66 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 475 (36, M+), 343 (55), 132 (46), 105 (100), 77 (43)  
 
EA:   C30H25N3O3                       (475.55)
  ber. (%): C: 75.77 H: 5.30 N: 8.84 
  gef. (%): C: 75.29 H: 5.11 N: 8.54 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
182
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-(3-pyridyl)acrylsäureamid (100) 
 
O
NH
O
N
H
O
N
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(3-Pyridyl)acrylsäure (179 mg, 
1.2 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 338 mg (71%)             gelbe Kristalle 
 
Fp.:  202° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3432, 3284, 3055, 1700, 1684, 1633, 1563, 1507 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.85 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 – 7.05 (m, 4H), 
7.43 – 7.50 (m, 3H), 7.61 (m, 3H), 7.67 (m, 2H), 7.76 (m, 1H), 7.88  
(m, 1H), 7.98 (m, 1H), 8.56 (m, 1H), 8.77 (m, 1H), 10.01 (s, 1H), 10.31 
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 475 (100, M+), 370 (69), 343 (75), 212 (48), 132 (35), 105 (35) 
 
EA:   C30H25N3O3                       (475.55) 
ber. (%): C: 75.77 H: 5.30 N: 8.84 
 gef. (%): C: 75.48 H: 5.37 N: 8.48 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-(2-pyridyl)acrylsäureamid (101) 
 
O
NH
O
N
H
O
N
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(2-Pyridyl)acrylsäure 93 
(149 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 99 mg (20%)        heller brauner Feststoff 
 
Fp.:  197° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3256, 3023, 1679, 1576, 1509, 1408, 1259 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.20 (s, 3H), 3.31 (s, 2H), 6.93 – 7.01 (m, 4H), 7.24 (d, J = 16 Hz, 1H),
 7.41 (m, 3H), 7.46 (m, 1H), 7.52 – 7.65 (m, 5H), 7.77 (m, 1H), 7.83 – 
7.91 (m, 2H), 8.62 (m, 1H), 10.07 (s, 1H), 10.54 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 475 (37, M+), 370 (29), 212 (26), 132 (100), 105 (58) 
 
EA:   C30H25N3O3                       (475.55)
  ber. (%): C: 75.77 H: 5.30 N: 8.84 
  gef. (%): C: 75.58 H: 5.29 N: 8.62 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
184
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-(4-3H-imidazolyl)acrylsäureamid (102) 
 
O
NH
O
N
H
O
N
N
H
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(4-3H-Imidazolyl)acrylsäure 
(160 mg, 1.2 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Ethanol/Toluol. 
 
Ausbeute: 116 mg (24%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  221° C           (Ethanol/Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3278, 3123, 2805, 2734, 2658, 1687, 1667, 1643 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.86 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 – 7.04 (m, 4H),
 7.47 (m, 3H), 7.58 – 7.63 (m, 2H), 7.67 (m, 2H), 7.80 (m, 1H), 7.91  
(m, 2H), 9.04 (m, 1H), 10.06 (s, 1H), 10.54 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 464 (34, M+), 344 (77), 326 (36), 325 (36), 211 (38) 
 
EA:   C28H24N4O3                       (464.53) 
ber. (%): C: 72.40 H: 5.21 N: 12.06 
 gef. (%): C: 72.23 H: 5.12 N: 12.35 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
185
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-(2-naphthyl)acrylsäureamid (103) 
 
O
NH
O
N
H
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-1 und D aus E-3-(2-Naphthyl)acrylsäure (298 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (413 mg, 
1.2 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 465 mg (59%)         heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  97° C                (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3418, 1674, 1634, 1554, 1508 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 6.50 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.09 (m, 2H), 7.16 
(m, 3H), 7.36 – 7.43 (m, 4H), 7.49 (m, 3H), 7.63 (m, 2H), 7.68 – 7.77 
(m, 5H), 7.99 (s, 1H), 8.45 (m, 1H), 10.46 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 524 (30, M+), 344 (36), 212 (81), 181 (100), 105 (73) 
 
EA:   C35H28N2O3                       (524.63)
  ber. (%): C: 80.13 H: 5.38 N: 5.34 
  gef. (%): C: 79.86 H: 5.40 N: 5.28 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
186
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-(1-naphthyl)acrylsäureamid (104) 
 
N
H
NH
O
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-1 und D aus E-3-(1-Naphthyl)acrylsäure (298 mg, 
1.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (413 mg, 
1.2 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 522 mg (66%)         heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  134° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3292, 3055, 2921, 1655, 1596, 1542, 1507, 1403 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 6.47 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.08 (m, 2H), 7.18 
(m, 3H), 7.34 – 7.65 (m, 10H), 7.79 (m, 2H), 8.00 (s, 1H), 8.08 (m, 1H), 
8.45 (m, 2H), 10.46 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 524 (33, M+), 344 (21), 212 (43), 181 (100), 105 (51) 
 
EA:   C35H28N2O3                       (524.63)
  ber. (%): C: 80.13 H: 5.38 N: 5.34 
  gef. (%): C: 79.84 H: 5.43 N: 5.35 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
187
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-(2-chinolyl)acrylsäureamid (105) 
 
O
NH
O
N
H
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(2-Chinolyl)acrylsäure 94 
(199 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (344 mg, 
1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 220 mg (42%)         heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  187° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3438, 1641, 1556, 1507, 1291 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 7.10 (m, 2H), 7.19 (m, 4H), 7.39 – 7.54 
(m, 5H), 7.61 – 7.65 (m, 3H), 7.71 (m, 1H), 7.75 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.86 
(s, 1H), 7.95 (m, 2H), 8.07 (m, 1H), 8.46 (m, 1H), 10.46 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 525 (34, M+), 420 (34), 212 (36), 182 (100), 105 (42) 
 
EA:   C34H27N3O3                       (525.61) 
ber. (%): C: 77.70 H: 5.18 N: 7.99 
 gef. (%): C: 77.52 H: 5.29 N: 7.71 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
188
E-3-(2-Benzothiozolyl)-N-[3-benzoyl-4-(4-tolyl-
acetylamino)phenyl]acrylsäureamid (106) 
 
O
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O
N
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O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(2-Benzothiazolyl)acrylsäure 95 
(92 mg, 0.45 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(155 mg, 0.45 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 14 mg (6%)         heller brauner Feststoff 
 
Fp.:  233° C            (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3431, 1654, 1558, 1508, 1404, 1243 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.95 (m, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.04 (m, 2H), 7.20
 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.49 (m, 3H), 7.55 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.68  
(m, 2H), 7.78 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.13 (m, 1H), 10.04 
(s, 1H), 10.56 (s, 1H) 
 
MS (ESI) 
m/z (%): 531 (22 M+), 212 (74), 188 (90), 105 (100), 40 (62) 
 
MS (ESI-HR) gef.: 532.1715 ([M+H]+)              (531.64)
  ber.: 532.1695 C32H26N3O3S  
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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4-Propoxyphenylboronsäure (107) 
 
O
B
OH
OH  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift J aus 4-Propoxybrombenzol (1.1 ml, 5 mmol), 
Magnesiumspänen (150 mg, 6 mmol) und Borsäuretrimethylester (1.5 ml, 15 mmol). 
Umkristallisation aus n-Hexan. 
 
Ausbeute: 568 mg (63%)               C9H13BO3 (180.01) 
 
Fp.:  100° C           (n-Hexan) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 1.07 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.85 (sext., J = 7 Hz, 2H), 4.00 (t, J = 7 Hz, 2H), 
6.99 (m, 2H), 8.14 (m, 2H) 
 
 
5-Phenylfuran-2-carbaldehyd (108) 
 
O
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus Phenylboronsäure (438 mg, 3.6 mmol) und 
5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 327 mg (63%)                 C11H8O2 (172.19) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.78 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.37 (m, 3H), 7.76 (m, 2H), 9.58 (s, 1H) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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5-(4-Methylphenyl)furan-2-carbaldehyd (109) 
 
O
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methylphenylboronsäure (490 mg, 3.6 mmol) 
und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 407 mg (73%)                C12H10O2 (186.21) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.32 (s, 3H), 6.72 (m, 1H), 7.18 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.65 (m, 2H), 
  9.55 (s, 1H) 
 
 
5-(4-Ethylphenyl)furan-2-carbaldehyd (110) 
 
O
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Ethylphenylboronsäure (450 mg, 3 mmol) 
und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 248 mg (41%)                C13H12O2 (200.24) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.19 (t, J = 7 Hz, 3H), 2.61 (q, J = 7 Hz, 2H), 6.72 (m, 1H), 7.20 (m, 2H),
  7.24 (m, 1H), 7.67 (m, 2H), 9.55 (s, 1H) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
191
5-(4-Vinylphenyl)furan-2-carbaldehyd (111) 
 
OO
H  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Vinylphenylboronsäure (447 mg, 3 mmol) 
und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 522 mg (88%)                C13H10O2 (198.22) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 5.28 (d, J = 11 Hz, 1H), 5.78 (d, J = 18 Hz, 1H), 6.65  
(dd, J = 18/11 Hz, 1H), 6.77 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.71 
(m, 2H), 9.57 (s, 1H) 
 
 
5-(4-tert.-Butylphenyl)furan-2-carbaldehyd (112) 
 
O
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-tert.-Butylphenylboronsäure (534 mg, 
3 mmol) und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel 
mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 650 mg (88%)                C15H16O2 (228.29) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.33 (s, 9H), 6.79 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.75 (m, 2H),
  9.63 (s, 1H) 
 
 
5-(2-Naphthyl)furan-2-carbaldehyd (113) 
 
OO
H  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus Naphthalin-2-boronsäure (516 mg, 3 mmol) 
und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 573 mg (86%)                C15H10O2 (222.25) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.89 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.75–7.86 (m, 4H), 8.29  
(m, 1H), 9.61 (s, 1H) 
 
 
5-(1-Naphthyl)furan-2-carbaldehyd (114) 
 
O
O
H
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus Naphthalin-1-boronsäure (516 mg, 3 mmol) 
und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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Ausbeute: 554 mg (82%)                C15H10O2 (222.25) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.85 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.47 (m, 3H), 7.78 (m, 1H), 7.84 (m, 2H), 
8.31 (m, 1H), 9.66 (s, 1H) 
 
 
5-(3-Pyridyl)furan-2-carbaldehyd (115) 
 
O
H
ON
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 3-Pyridinboronsäurepropandiolester (652 mg, 
3.6 mmol) und 5-Bromfurfural (700 mg, 4 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 498 mg (72%)               C10H7NO2 (173.17) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 7.47 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 8.32 (m, 1H), 8.67 (m, 1H), 
  9.13 (m, 1H), 9.67 (s, 1H) 
 
 
5-(4-Methoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd (116) 
 
O
H
O
O
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methoxyphenylboronsäure (547 mg, 
3.6 mmol) und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 553 mg (91%)                C12H10O3 (202.21) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 3.78 (s, 3H), 6.64 (m, 1H), 6.89 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.69 (m, 2H), 
  9.52 (s, 1H) 
 
 
5-(4-Ethoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd (117) 
 
OO
O
H
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Ethoxyphenylboronsäure (600 mg, 
3.6 mmol) und 5-Bromfurfural (630 mg, 3.6 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 591 mg (76%)                C13H12O3 (216.24) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.43 (t, J = 7 Hz, 3H), 4.06 (q, J = 7 Hz, 2H), 6.69 (m, 1H), 6.93 (m, 2H),
  7.27 (m, 1H), 7.73 (m, 2H), 9.58 (s, 1H) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
195
5-(4-Propoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd (118) 
 
O
O
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Propoxyphenylboronsäure 107 (270 mg, 
1.5 mmol) und 5-Bromfurfural (263 mg, 3.6 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 297 mg (86%)                C14H14O3 (230.27) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 0.98 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.76 (sext., J = 7 Hz, 2H), 3.88 (t, J = 7 Hz, 2H), 
  6.63 (m, 1H), 6.88 (m, 2H), 7.22 (m, 1H), 7.69 (m, 2H), 9.52 (s, 1H) 
 
 
5-(4-Trifluormethoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd (119) 
 
OO
F
F
F
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O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Trifluormethoxyphenylboronsäure (617 mg, 
3 mmol) und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel 
mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 702 mg (91%)              C12H7F3O3 (256.18) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.78 (m, 1H), 7.23 – 7.26 (m, 3H), 7.77 (m, 2H), 9.57 (s, 1H) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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5-(4-Trifluormethylsulfanylphenyl)furan-2-carbaldehyd (120) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-2 aus 4-(Trifluormethylsulfanyl)brombenzol (475 µl, 
3 mmol) und 5-Formylfuran-2-boronsäure (420 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie 
an Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 532 mg (65%)           C12H7F3O2S (272.25) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.93 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.86 (m, 2H), 9.68 (s, 1H) 
 
 
5-(4-Methylsulfanylphenyl)furan-2-carbaldehyd (121) 
 
OOS
H  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methylsulfanylphenylboronsäure (505 mg, 
3 mmol) und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel 
mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 576 mg (88%)              C12H10O2S (218.28) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.45 (s, 3H), 6.72 (m, 1H), 7.21 (m, 3H), 7.65 (m, 2H), 9.55 (s, 1H) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
197
5-(4-Ethylsulfanylphenyl)furan-2-carbaldehyd (122) 
 
OOS
H  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Ethylsulfanylphenylboronsäure (728 mg, 
4 mmol) und 5-Bromfurfural (700 mg, 4 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel 
mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 706 mg (76%)              C13H12O2S (232.30) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 1.34 (t, J = 7 Hz, 3H), 2.99 (q, J = 7 Hz, 2H), 6.78 (m, 1H), 7.31 (m, 3H), 
7.71 (m, 2H), 9.61 (s, 1H) 
 
 
E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäure (123) 
 
O
O OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-Phenylfuran-2-carbaldehyd 108 (310 mg, 
1.8 mmol) und Malonsäure (225 mg, 2.2 mmol). 
 
Ausbeute: 344 mg (89%)                C13H10O3 (214.22) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.34 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.69 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.47
 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.68 (m, 2H) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
198
E-3-[5-(4-Methylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (124) 
 
O
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Methylphenyl)furan-2-carbaldehyd 105 
(400 mg, 2 mmol) und Malonsäure (250 mg, 2.4 mmol). 
 
Ausbeute: 342 mg (75%)                C14H12O3 (228.25) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.31 (s, 3H), 6.32 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.65 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.46 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4-Ethylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (125) 
 
O
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Ethylphenyl)furan-2-carbaldehyd 110 
(240 mg, 1.2 mmol) und Malonsäure (150 mg, 1.4 mmol). 
 
Ausbeute: 264 mg (91%)                C15H14O3 (242.28) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.19 (t, J = 7 Hz, 3H), 2.61 (q, J = 7 Hz, 2H), 6.32 (d, J = 16 Hz, 1H), 
6.65 (m, 2H), 7.18 (m, 2H), 7.46 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.58 (m, 2H) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
199
E-3-[5-(4-Vinylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (126) 
 
O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Vinylphenyl)furan-2-carbaldehyd 111 
(495 mg, 2.5 mmol) und Malonsäure (313 mg, 3 mmol). 
 
Ausbeute: 446 mg (75%)                C15H12O3 (240.26) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 5.29 (d, J = 11 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 18 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 16 Hz, 1H), 
 6.74 (dd, J = 18/11 Hz, 1H), 7.01 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.39 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.78 (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4-tert.-Butylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (127) 
 
O
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-tert.-Butylphenyl)furan-2-carbaldehyd 112 
(640 mg, 2.8 mmol) und Malonsäure (350 mg, 3.4 mmol). 
 
Ausbeute: 673 mg (89%)                C17H18O3 (270.33) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.29 (s, 9H), 6.27 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.01 (m, 2H), 7.38  
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.71 (m, 2H) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
200
E-3-[5-(2-Naphthyl)-2-furyl]acrylsäure (128) 
 
O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(2-Naphthyl)furan-2-carbaldehyd 113 
(556 mg, 2.5 mmol) und Malonsäure (313 mg, 3 mmol). 
 
Ausbeute: 601 mg (91%)                C17H12O3 (264.28) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.24 (m, 1H),7.43 (d, J = 16 Hz, 
1H), 7.53 (m, 2H), 7.92 – 7.98 (m, 3H), 8.38 (m, 1H), 8.87 (m, 1H) 
 
 
E-3-[5-(1-Naphthyl)-2-furyl]acrylsäure (129) 
 
O OH
O  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(1-Naphthyl)furan-2-carbaldehyd 114 
(545 mg, 2.5 mmol) und Malonsäure (313 mg, 3 mmol). 
 
Ausbeute: 512 mg (79%)                C17H12O3 (264.28) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.38 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.78 (m, 2H), 7.44 – 7.56 (m, 4H), 7.73 (m, 1H),
  7.83 (m, 2H), 8.36 (m, 1H) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
201
E-3-[5-(3-Pyridyl)-2-furyl]acrylsäure (130) 
 
ON
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(3-Pyridyl)furan-2-carbaldehyd 115 (485 mg, 
2.8 mmol) und Malonsäure (350 mg, 3.4 mmol). 
 
Ausbeute: 518 mg (86%)               C12H9NO3 (215.21) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.42 (d, J = 16 Hz, 
  1H), 7.48 (m, 1H), 8.19 (m, 1H), 8.54 (m, 1H), 9.06 (m, 1H) 
 
 
E-3-[5-(4 Methoxyphenyl)-2-furyl]acrylsäure (131) 
 
O
O
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Methoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd 116 
(540 mg, 2.7 mmol) und Malonsäure (335 mg, 3.2 mmol). 
 
Ausbeute: 446 mg (84%)                C14H12O4 (244.25) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 3.77 (s, 3H), 6.29 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.55 (m, 1H), 6.66 (m, 1H), 6.88 
(m, 2H), 7.45 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.60 (m, 2H) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
202
E-3-[5-(4-Ethoxyphenyl)-2-furyl]acrylsäure (132) 
 
OO OH
O  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Ethoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd 117 
(582 mg, 2.7 mmol) und Malonsäure (335 mg, 3.2 mmol). 
 
Ausbeute: 620 mg (89%)                C15H14O4 (258.28) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 1.42 (t, J = 7 Hz, 3H), 4.06 (q, J = 7 Hz, 2H), 6.34 (d, J = 16 Hz, 1H), 
  6.60 (m, 1H), 6.71 (m, 1H), 6.91 (m, 2H), 7.49 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.64 
  (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4 Propoxyphenyl)-2-furyl]acrylsäure (133) 
 
O
O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Propoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd 118 
(290 mg, 1.3 mmol) und Malonsäure (150 mg, 1.4 mmol). 
 
Ausbeute: 302 mg (85%)                C16H16O4 (272.30) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 0.97 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.73 (sext., J = 7 Hz, 2H), 3.96 (t, J = 7 Hz, 2H), 
6.25 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.94 (m, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.01 (m, 1H), 7.37 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
203
E-3-[5-(4-Trifluormethoxyphenyl)-2-furyl]acrylsäure (134) 
 
O
OO
F
F
F OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Trifluormethoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd 
116 (640 mg, 2.5 mmol) und Malonsäure (313 mg, 3 mmol). 
 
Ausbeute: 645 mg (87%)              C14H9F3O4 (298.22) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.41 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.76 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.75 
  (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4-Trifluormethylsulfanylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (135) 
 
S
F
F
F O O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Trifluormethylsulfanylphenyl)furan-
2-carbaldehyd 120 (490 mg, 1.8 mmol) und Malonsäure (225 mg, 2.2 mmol). 
 
Ausbeute: 499 mg (88%)           C14H9F3O3S (314.29) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.39 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.43 (d, J = 16 Hz, 
  1H), 7.78 (m, 2H), 7.97 (m, 2H), 12.39 (s, 1H) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
204
E-3-[5-(4-Methylsulfanylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (136) 
 
S
O
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Methylsulfanylphenyl)furan-2-carbaldehyd 
121 (568 mg, 2.6 mmol) und Malonsäure (325 mg, 3.1 mmol). 
 
Ausbeute: 607 mg (90%)              C14H12O3S (260.31) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.49 (s, 3H), 6.28 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.30 
(m, 2H), 7.37 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4-Ethylsulfanylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (137) 
 
S
O
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Ethylsulfanylphenyl)furan-2-carbaldehyd 
122 (697 mg, 3 mmol) und Malonsäure (375 mg, 3.6 mmol). 
 
Ausbeute: 683 mg (65%)              C15H14O3S (274.34) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 1.26 (t, J = 7 Hz, 3H), 3.02 (q, J = 7 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 16 Hz, 1H), 
7.02 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.75 
(m, 2H), 12.29 (s, 1H) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
205
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-(5-phenyl-2-furyl)acrylsäureamid (138) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(5-Phenyl-2-furyl)acrylsäure 123 
(107 mg, 0.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(177 mg, 0.5 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 175 mg (64%)          braune Kristalle 
 
Fp.:  175° C            (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3435, 3323, 3057, 2925, 1662, 1637, 1554, 1505 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 6.39 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.53 (m, 1H), 6.62
 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 7.16 – 7.22 (m, 3H), 7.28 (m, 2H), 7.34 – 7.39 
(m, 3H), 7.48 (m, 2H), 7.58 (m, 2H), 7.61 (m, 2H), 7.70 (m, 1H), 7.95 
(s, 1H), 8.42 (m, 1H), 10.46 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 540 (41, M+), 344 (22), 212 (13), 197 (100) 
 
EA:   C35H28N2O4                                 (540.62)
  ber. (%): C: 77.76 H: 5.22 N: 5.18 
  gef. (%): C: 77.37 H: 5.22 N: 5.15 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
206
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-methylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (139) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Methylphenyl)-
2-furyl]acrylsäure 124 (229 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 459 mg (82%)           beiger Feststoff 
 
Fp.:  193° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3305, 3026, 2921, 1662, 1627, 1553, 1506 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.30 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 3.68 (s, 2H), 6.42 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.61 
(m, 2H), 7.15 (m, 4H), 7.23 (m, 3H), 7.45 (m, 2H), 7.53 – 7.62 (s, 5H), 
7.69 (m, 2H), 8.00 (s, 1H), 8.50 (m, 1H), 10.52 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 554 (31, M+), 344 (9), 211 (100) 
 
EA:   C36H30N2O4                                 (554.65) 
ber. (%): C: 77.96 H: 5.45 N: 5.05 
 gef. (%): C: 77.64 H: 5.42 N: 5.38 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
207
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-ethylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (140) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Ethylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 125 (242 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 379 mg (67%)          heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  200° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3319, 2966, 2924, 1662, 1629, 1551, 1506 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 1.19 (t, J = 7 Hz, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.63 (q, J = 7 Hz, 2H), 3.35 (s, 2H), 
  6.66 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.93 (m, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.04 (m, 3H), 7.30 
  (m, 2H), 7.35 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.61 – 7.70 
  (m, 5H), 7.77 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 10.09 (s, 1H), 10.35 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 568 (38, M+), 344 (11), 225 (100) 
 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
208
EA:   C37H32N2O4                                 (568.68)
  ber. (%): C: 78.15 H: 5.67 N: 4.93 
  gef. (%): C: 77.88 H: 5.63 N: 4.99 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-vinylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (141) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Vinylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 126 (240 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Ethanol. 
 
Ausbeute: 201 mg (35%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  206° C           (Toluol/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3320, 3057, 2920, 1661, 1653, 1625, 1553, 1507 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 5.30 (d, J = 11 Hz, 1H), 5.89  
(d, J = 18 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.75 (dd, J =  18/11 Hz, 1H), 
6.94 – 6.98 (m, 3H), 7.03 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 7.36 (d, J = 16 Hz, 1H), 
7.49 (m, 2H), 7.55 (m, 3H), 7.62 (m, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.75 (m, 3H), 
7.87 (m, 1H), 10.84 (s, 1H), 10.36 (s, 1H) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
209
MS (EI) 
m/z (%): 566 (12, M+), 476 (54), 344 (100), 211 (29), 105 (33) 
 
EA:   C37H30N2O4                                 (566.66) 
ber. (%): C: 78.43 H: 5.34 N: 4.94 
 gef. (%): C: 78.28 H: 5.27 N: 4.99 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-tert.-butylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (142) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-tert.-Butylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 127 (270 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 316 mg (53%)          heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  244° C            (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3423, 2962, 1666, 1626, 1551, 1506 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
210
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 1.29 (s, 9H), 2.23 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 6.65 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.92 
(m, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.03 (m, 3H), 7.35 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.48 
(m, 4H), 7.54 (m, 1H), 7.60 – 7.69 (m, 5H), 7.77 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 
10.09 (s, 1H), 10.37 (s, 1H)  
 
MS (EI) 
m/z (%): 596 (25, M+), 344 (11), 326 (22), 253 (100) 
 
EA:   C39H36N2O4                                 (596.73)
  ber. (%): C: 78.50 H: 6.08 N: 4.69 
  gef. (%): C: 78.37 H: 6.00 N: 4.89 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(2-naphthyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (143) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(2-Naphthyl)- 
2-furyl]acrylsäure 128 (264 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol/ Ethanol. 
 
Ausbeute: 354 mg (60%)          gelb oranger Feststoff 
 
Fp.:  210° C           (Toluol/Ethanol) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
211
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3328, 3057, 1679, 1663, 1628, 1549, 1506 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.21 (s, 3H), 3.33 (s, 2H), 6.74 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.96 (m, 2H), 6.98 
(m, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.39 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.46 – 7.56 
(m, 4H), 7.59 – 7.65 (m, 2H), 7.67 (m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.88 – 7.93 
(m, 4H), 7.98 (m, 1H), 8.27 (m, 1H), 10.08 (s, 1H), 10.39 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 590 (31, M+), 344 (100), 248 (50), 212 (84), 105 (32) 
 
EA:   C39H30N2O4                                 (590.68) 
ber. (%): C: 79.30 H: 5.12 N: 4.74 
 gef. (%): C: 79.04 H: 5.15 N: 4.92 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(1-naphthyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (144) 
 
O N
H
O
O
NH
O  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(1-Naphthyl)- 
2-furyl]acrylsäure 129 (264 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 298 mg (50%)           gelber Feststoff 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
212
Fp.:  110° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3252, 3052, 1668, 1622, 1594, 1545, 1508 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.58 (s, 2H), 6.39 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.64 – 6.70 (m, 2H), 
 7.06 (m, 2H), 7.13 (m, 2H), 7.35 – 7.48 (m, 8H), 7.59 – 7.67 (m, 4H), 
7.75 – 7.80 (2H), 7.94 (s, 1H), 8.28 (m, 1H), 8.39 (m, 1H), 10.43 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 590 (20, M+), 247 (92), 60 (26), 44 (100) 
 
EA:   C39H30N2O4                                 (590.68) 
ber. (%): C: 79.30 H: 5.12 N: 4.74 
 gef. (%): C: 79.19 H: 5.09 N: 4.82 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(3-pyridyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (145) 
 
O
NH
O
N
H
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(3-Pyridyl)-2-furyl]acrylsäure 
130 (215 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Aceton. 
 
Ausbeute: 94 mg (17%)            gelber Feststoff 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
213
Fp.:  242° C            (Toluol/Aceton) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3677, 3271, 3102, 1699, 1624, 1507 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.74 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 (m, 3H), 7.05 
(m, 2H), 7.27 (m, 1H), 7.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.50 (m, 3H), 7.58  
(m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.78 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 8.12 
(m, 1H), 8.55 (m, 1H), 9.02 (m, 1H), 10.08 (s, 1H), 10.36 (s, 1H)  
 
MS (EI) 
m/z (%): 541 (100, M+), 436 (60), 344 (75), 212 (54), 198 (70) 
 
EA:   C34H27N3O4                                 (541.61)
  ber. (%): C: 75.40 H: 5.02 N: 7.76 
  gef. (%): C: 75.12 H: 5.01 N: 7.44 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-methoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (146) 
 
O
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O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Methoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 131 (245 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
214
Ausbeute: 427 mg (75%)        heller oranger Feststoff 
 
Fp.:  200° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3321, 3054, 2940, 1663, 1609, 1551, 1506, 1489, 1253 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.20 (s, 3H), 3.32 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 6.59 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.86 
(m, 2H), 6.94 – 6.99 (m, 6H), 7.30 (m, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.54 – 7.60 
(m, 2H), 7.65 (m, 4H), 7.73 (m, 1H), 7.83 (m, 1H), 9.98 (s, 1H), 10.23 
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 570 (30, M+), 344 (11), 227 (100), 212 (11) 
 
EA:   C36H30N2O5                                 (570.65)
  ber. (%): C: 75.77 H: 5.30 N: 4.91 
  gef. (%): C: 75.58 H: 5.36 N: 5.11 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-ethoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (147) 
 
O
NH
O
N
H
O
OO
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Ethoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 132 (258 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Ethanol. 
 
Ausbeute: 404 mg (69%)           beiger Feststoff 
 
Fp.:  183° C           (Toluol/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3447, 2982, 1653, 1609, 1559, 1508 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 1.33 (t, J = 7 Hz, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 4.07 (q, J = 7 Hz, 2H), 
  6.64 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.90 (m, 2H), 6.93 (m, 2H), 6.97 – 7.05 (m, 4H), 
  7.34 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.69 
  (m, 4H), 7.77 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 10.09 (s, 1H), 10.34 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 584 (24, M+), 241 (100), 157 (12), 105 (15) 
 
EA:   C37H32N2O5                                 (584.68)
  ber. (%): C: 76.01 H: 5.52 N: 4.79 
  gef. (%): C: 75.79 H: 5.46 N: 4.80 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-propoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (148) 
 
O
NH
O
N
H
O
OO
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Propoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 133 (273 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 371 mg (62%)           beiger Feststoff 
 
Fp.:  242° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3317, 2966, 2938, 1662, 1609, 1552, 1507, 1401, 1253 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 0.99 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.71 – 1.78 (sext., J = 7 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 
3.36  (s, 2H), 3.97 (t, J = 7 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.92 
(m, 2H), 6.99 – 7.06 (m, 6H), 7.36 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.47 – 7.52 (m, 
2H), 7.58 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.70 (m, 4H), 7.79 (m, 1H), 7.90 (m, 
1H), 10.11 (s, 1H), 10.34 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 598 (5, M+), 255 (100), 73 (21), 55 (27), 41(33) 
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EA:   C38H34N2O5                                 (598.71)
  ber. (%): C: 76.24 H: 5.72 N: 4.68 
  gef. (%): C: 76.09 H: 5.68 N: 4.78 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-trifluormethoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (149) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Trifluormethoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 134 (298 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 496 mg (79%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  204° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3324, 1683, 1658, 1631, 1555, 1507, 1400, 1261, 1223 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.31 (s, 3H), 3.68 (s, 2H), 6.45 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.62 (m, 1H), 6.68 
(m, 1H), 7.13 – 7.24 (m, 6H), 7.41 – 7.47 (m, 3H), 7.56 (m, 2H), 7.62 
(m, 1H), 7.64 – 7.70 (m, 4H), 7.99 (s, 1H), 8.50 (m, 1H), 10.51 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 624 (30, M+), 344 (23),  281 (100), 105 (21), 44 (35) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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EA:   C36H27F3N2O5                                (624.62)
  ber. (%): C: 69.23 H: 4.36 N: 4.48 
  gef. (%): C: 69.41 H: 4.61 N: 4.58 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-methylsulfanylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (150) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Methylsulfanylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 136 (260 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 300 mg (51%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  219° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3454, 3322, 2961, 1663, 1552, 1507, 1400 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 6.66 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.94  
(m, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.04 (m, 1H), 7.06 (m, 2H), 7.33 – 7.38 (m, 3H), 
7.49 (m, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.68 (m, 4H), 7.77 (m, 1H), 
7.88 (m, 1H), 10.09 (s, 1H), 10.36 (s, 1H) 
MS (EI) 
m/z (%): 586 (41, M+), 344 (12), 243 (100) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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EA:   C36H30N2O4S                              (586.72)
  ber. (%): C: 73.70 H: 5.15 N: 4.77 
  gef. (%): C: 73.52 H: 5.13 N: 4.55 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-ethylsulfanylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (151) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Ethylsulfanylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 137 (137 mg, 0.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (172 mg, 0.5 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 162 mg (54%)          gelber watteartiger Feststoff 
 
Fp.:  212° C            (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3326, 2921, 1660, 1550, 1505, 1400 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 1.27 (t, J = 7 Hz, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.04 (q, J = 7 Hz, 2H), 3.36 (s, 2H), 
 6.68 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.94 – 7.07 (m, 6H), 7.35 – 7.50 (m, 5H), 7.54 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.59 – 7.70 (m, 5H), 7.72 – 7.90 (m, 2H), 10.08 
(s, 1H), 10.35 (s, 1H) 
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MS (EI) 
m/z (%): 601 (40, [M+H]+), 257 (100) 
 
EA:   C37H32N2O4S                                   (600.74)
  ber. (%): C: 73.98 H: 5.37 N: 4.66   
  gef. (%): C: 73.63 H: 5.35 N: 5.02 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-trifluormethyl-
sulfanylphenyl)-2-furyl]acrylsäureamid (152) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Trifluormethyl-
sulfanylphenyl)-2-furyl]acrylsäure 135 (236 mg, 0.75 mmol) und N-(4-Amino- 
2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid (232 mg, 0.67 mmol). Umkristallisation aus 
Ethanol/Toluol. 
 
Ausbeute: 245 mg (57%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  219° C           (Ethanol/Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3386, 1654, 1540, 1507, 1408, 1166, 1116 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.73 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.00 (m, 3H), 7.05 
(m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.59  
(m, 2H), 7.64 (m, 2H), 7.69 (m, 3H), 7.90 (m, 3H), 10.08 (s, 1H), 10.40  
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 640 (59, M+), 344 (22), 297 (100) 
 
EA:   C36H27F3N2O4S                                (640.69)
  ber. (%): C: 67.49 H: 4.25 N: 4.37 
gef. (%): C: 67.24 H: 4.41 N: 4.48 
 
 
5-(4-Fluorphenyl)furan-2-carbaldehyd (153) 
 
O
F
H
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Fluorphenylboronsäure (420 mg, 3 mmol) 
und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 539 mg (94%)              C11H7FO2 (190.18) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.71 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.75 (m, 2H), 9.57 (s, 1H) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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5-(4-Hydroxymethylphenyl)furan-2-carbaldehyd (154) 
 
OO
H
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Hydroxymethylphenylboronsäure (456 mg, 
3 mmol) und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel 
mit Ethylacetat:n-Hexan 2:3. 
 
Ausbeute: 317 mg (52%)                C12H10O3 (202.21) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 4.56 (d, J = 6 Hz, 2H), 5.27 (t, J = 6 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 
  7.64 (m, 1H), 7.84 (m, 2H), 9.61 (s, 1H) 
 
 
5-(4-Trifluormethylphenyl)furan-2-carbaldehyd (155) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Trifluormethylphenylboronsäure (684 mg, 
3.6 mmol) und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 526 mg (73%)              C12H7F3O2 (240.18) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.88 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.86 (m, 2H), 9.61 (s, 1H) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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5-(4-Cyanophenyl)furan-2-carbaldehyd (156) 
 
OONC
H  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Cyanophenylboronsäure (588 mg, 4 mmol) 
und 5-Bromfurfural (700 mg, 4 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Ethylacetat:n-Hexan 3:2 und Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 358 mg (46%)               C12H7NO2 (197.20) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 2925, 2851, 2224, 1685, 1667, 1482, 808 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.98 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.91 (m, 2H), 9.71 (s, 1H) 
 
 
E-3-[5-(4-Fluorphenyl)-2-furyl]acrylsäure (157) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Fluorphenyl)-2-carbaldehyd 153 (530 mg, 
2.8 mmol) und Malonsäure (350 mg, 3.4 mmol). 
 
Ausbeute: 602 mg (93%)               C13H9FO3 (232.21) 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.31 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.38 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.86 (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4-Hydroxymethylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (158) 
 
O O
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Hydroxymethylphenyl)-2-carbaldehyd 154 
(303 mg, 1.5 mmol) und Malonsäure (188 mg, 1.8 mmol). 
 
Ausbeute: 268 mg (73%)                C14H12O4 (244.25) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 4.53 (s, 2H), 6.31 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.39 
(m, 3H), 7.78 (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4 Trifluormethylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (159) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Trifluormethylphenyl)furan-2-carbaldehyd 
155 (480 mg, 2 mmol) und Malonsäure (250 mg, 2.4 mmol). 
 
Ausbeute: 471 mg (84%)              C14H9F3O3 (282.22) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.37 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 7.47  
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.75 (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4-Cyanophenyl)-2-furyl]acrylsäure (160) 
 
O
ONC OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(Cyanophenyl)-2-carbaldehyd 156 (345 mg, 
1.75 mmol) und Malonsäure (220 mg, 2.1 mmol). 
 
Ausbeute: 269 mg (64%)               C14H9NO3 (239.23) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 2958, 2226, 1687, 1623, 1608 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.43 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.43  
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.90 (m, 2H), 8.01 (m, 2H), 12.40 (s, 1H) 
 
13C-NMR  (DMSO-d6, 100 MHz) 
δH (ppm): 110.8, 112.4, 118.1, 118.3, 119.3, 125.2, 130.7, 133.5, 133.8, 152.0, 
 153.6, 167.8 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-fluorphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (161) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Fluorphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 157 (232 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 447 mg (80%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  200° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3422, 3324, 1684, 1661, 1637, 1555, 1507 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 6.67 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.93 (m, 1H), 6.97 
(m, 2H), 7.03 (m, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.35 (d, J = 16 Hz, 
1H), 7.48 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.76 
(m, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 10.08 (s, 1H), 10.35 (s, 1H)  
 
MS (EI) 
m/z (%): 559 (83, [M+H]+), 558 (1, M+), 344 (33), 215 (100) 
 
EA:   C35H27FN2O4                                 (558.61)
  ber. (%): C: 75.26 H: 4.87 N: 5.01 
  gef. (%): C: 75.47 H: 4.84 N: 5.32 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-chlormethylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (165) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Hydroxymethylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 158 (245 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Ethylacetat. (Anm.: unter diesen Bedingungen kommt es zum Austausch der OH-
Funktion durch ein Chloratom.) 
 
Ausbeute: 81 mg (14%)            gelber Feststoff 
 
Fp.:  211° C                (Ethylacetat) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3453, 1551, 1508, 1400 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 4.80 (s, 2H), 6.67 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.93  
(m, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.03 (m, 2H), 7.07 (m, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.35  
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.67  
(m, 2H), 7.76 (m, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.87 (m, 1H), 10.08 (s, 1H), 10.35 
(s, 1H)  
 
MS (ESI-HR) gef.: 589.1859 ([M+H]+)  
   ber.: 589.1894 C36H30N2O4Cl  
  
EXPERIMENTELLER TEIL 
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EA:   C36H29ClN2O4                                (589.10) 
ber. (%): C: 73.40 H: 4.96 N: 4.76 Cl: 6.02 
 gef. (%): C: 73.34 H: 5.19 N: 4.60 Cl: 6.38 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-cyanophenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (166) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Cyanophenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 160 (182 mg, 0.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (172 mg, 0.5 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 182 mg (64%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  200° C                      (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3361, 2226, 1631, 1557, 1507, 1403 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.76 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 – 7.04 (m, 5H), 
 7.36 (m, 1H), 7.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.50 – 7.68 (m, 3H), 7.69 (m, 1H), 
 7.79 (m, 2H), 7.88 – 7.91 (m, 2H), 7.94 (m, 4H), 10.08 (s,1H), 10.39  
(s, 1H) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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MS (EI) 
m/z (%): 566 (83, [M+H]+), 344 (54), 222 (100) 
 
EA:   C36H27N3O4                                 (565.63)
  ber. (%): C: 76.45 H: 4.81 N: 7.43 
  gef. (%): C: 76.34 H: 4.91 N: 7.40 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-trifluormethylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (167) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Trifluormethylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 159 (282 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 434 mg (71%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  222° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3321, 1660, 1618, 1555, 1507, 1326 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 6.74 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 – 7.05 (m, 5H), 
  7.29 (m, 1H), 7.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.61 – 7.70 (m, 4H), 
  7.80 (m, 3H), 7.89 (m, 1H), 7.96 (m, 2H), 10.04 (s, 1H), 10.36 (s, 1H) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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MS (EI) 
m/z (%): 608 (50, M+), 344 (40), 265 (100), 212 (33), 37 (57) 
 
EA:   C36H27F3N2O4                                (608.62)
  ber. (%): C: 71.05 H: 4.47 N: 4.60 
  gef. (%): C: 71.03 H: 4.65 N: 4.78 
 
 
5-(4-Acetylphenyl)furan-2-carbaldehyd (172) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Acetylphenylboronsäure (492 mg, 3 mmol) 
und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 431 mg (67%)                C13H10O3 (214.22) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.58 (s, 3H), 6.90 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.84 (m, 2H), 7.95 (m, 2H),
  9.62 (s, 1H) 
 
 
4-(5-Formyl-2-furyl)benzoesäuremethylester (173) 
 
O
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O
O
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EXPERIMENTELLER TEIL 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-2 aus 4-Brombenzoesäuremethylester (860 mg, 
4 mmol) und 5-Formylfuran-2-boronsäure (560 mg, 4 mmol). Säulenchromatographie 
an Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 658 mg (71%)                C13H10O4 (230.22) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.89 (s, 3H), 7.45 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 8.01 (m, 2H), 8.07 (m, 2H), 
  9.67 (s, 1H) 
 
 
5-(4-Ethylsulfonylphenyl)furan-2-carbaldehyd (174) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Ethylsulfonylphenylboronsäure (642 mg, 
3 mmol) und 5-Bromfurfural (525 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel 
mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 624 mg (79%)              C13H12O4S (264.30) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.28 (t, J = 7 Hz, 3H), 3.13 (q, J = 7 Hz, 2H), 7.00 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 
  7.98 (m, 4H), 9.70 (s, 1H) 
 
 
E-3-[5-(4-Acetylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (175) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Acetylphenyl)furan-2-carbaldehyd 172 
(424 mg, 2 mmol) und Malonsäure (250 mg, 2.4 mmol). 
 
Ausbeute: 450 mg (88%)                C15H12O4 (256.26) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.57 (s, 3H), 6.38 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.41 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.93 (m, 2H), 8.00 (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4-Methoxycarbonylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (176) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-(5-Formyl-2-furyl)benzoesäuremethylester 
173 (650 mg, 2.8 mmol) und Malonsäure (350 mg, 3.4 mmol). 
 
Ausbeute: 431 mg (57%)                C15H12O5 (272.26) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.88 (s, 3H), 6.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.44 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.96 (m, 2H), 8.02 (m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4-Methylsulfonylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (177) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift G-1 aus E-3-[5-(4-Methylsulfanylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 136 (260 mg, 1 mmol) und Kaliumperoxomonosulfat (1.5 g). 
 
Ausbeute: 235 mg (80%)              C14H12O5S (292.31) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.23 (s, 3H), 6.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.42 
(m, 1H), 7.97 (m, 2H), 8.05 (m, 2H), 12.41 (s, 1H) 
 
 
E-3-[5-(4-Ethylsulfonylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (178) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Ethylsulfonylphenyl)furan-2-carbaldehyd 
174 (595 mg, 2.25 mmol) und Malonsäure (281 mg, 2.7 mmol). 
 
Ausbeute: 544 mg (79%)              C15H14O5S (306.34) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 1.12 (t, J = 7 Hz, 3H), 3.31 (q, J = 7 Hz, 2H), 6.42 (d, J = 16 Hz, 1H), 
7.09 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.43 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.93 (m, 2H), 8.08 
(m, 2H) 
 
 
E-3-[5-(4-Aminosulfonylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (179) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Aminosulfonylphenyl)furan-2-carbaldehyd 
(250 mg, 1 mmol) und Malonsäure (250 mg, 2.4 mmol). 
 
Ausbeute: 217 mg (74%)           C13H11NO5S (293.30) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.41 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.45 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.88 (m, 2H), 8.01 (m, 2H) 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-trifluoracetylamino)phenyl]-3-[5-(4-cyanophenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (180) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Cyanophenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 160 (239 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-
trifluoressigsäureamid (308 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 338 mg (72%)        C29H18F3N3O4 (214.22) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.78 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.43 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.54 (m, 3H), 7.66 – 7.73 (m, 3H), 7.89 (m, 1H), 7.95 
(m, 4H), 8.00 (m, 1H), 10.54 (s, 1H), 11.31 (s, 1H) 
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E-N-[3-Benzoyl-4-aminophenyl]-3-[5-(4-carbamoylphenyl)-2-
furyl]acrylsäureamid (181) 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-trifluoracetylamino)phenyl]-3-[5-(4-cyanophenyl)-2-furyl]acryl-
säureamid 180 (423 mg, 0.8 mmol) wurde in einer Mischung aus Ethanol und Dioxan 
1:1 suspendiert. Nach Zugabe von 5 ml 20%iger wässriger Natriumhydroxidlösung 
und 4 ml 30%iger Wasserstoffperoxidlösung wurde 2 Stunden auf 60° C erhitzt. Nach 
dem Abkühlen wurde drei mal mit Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden 
vereinigt und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde am 
Rotationsverdampfer entfernt und der verbleibende Feststoff wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 
 
Ausbeute: 287g (79%)         C27H21N3O4 (451.49) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.70 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.86 (m, 1H), 6.96 (m, 3H), 7.32  
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.68  
(m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.93 (m, 4H), 9.99 (s, 1H) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3466, 3348, 2922, 1634, 1567, 1416, 1249 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-acetylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (182) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Acetylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 175 (128 mg, 0.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (172 mg, 0.5 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Ethylacetat:n-Hexan 3:2. 
 
Ausbeute: 93 mg (32%)         oranger Feststoff 
 
Fp.:  208° C           (Ethylacetat:n-Hexan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3328, 1684, 1659, 1552, 1506, 1400 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 6.73 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.97 – 
7.05 (m, 5H), 7.31 (m, 1H), 7.39 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.55 
(m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.68 (m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.88 (m, 3H), 8.03 
(m, 2H), 10.09 (s, 1H), 10.41 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 582 (14, M+), 239 (60), 91 (94), 75 (76), 44 (100) 
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EA:   C37H30N2O5                                 (582.66) 
ber. (%): C: 76.27 H: 5.19 N: 4.81 
gef. (%): C: 76.18 H: 5.12 N: 4.97 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-carbamoylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (183) 
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Aus E-N-[3-Benzoyl-4-aminophenyl]-3-[5-(4-carbamoylphenyl)-2-furyl]acrylsäureamid 
181 (165 mg, 0.3 mmol) und 4-Tolylessigsäure (45 mg, 0.3 mmol) entsprechend 
Allgemeiner Arbeitsvorschriften C-2 und D umgesetzt. Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 54 mg (23%)            gelber Feststoff 
 
Fp.:  198° C                      (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3431, 1654, 1616, 1558, 1508, 1401 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 6.74 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 (m, 3H), 7.03 
(m, 2H), 7.22 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.62 
(m, 1H), 7.66 (m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.83 – 7.89 (m, 3H), 7.94 – 8.00 
(m, 2H), 10.09 (s, 1H), 10.42 (s, 1H) 
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13C-NMR  (DMSO-d6, 126 MHz) 
δC (ppm): 17.9, 39.5, 107.5, 114.5, 117.0, 117.6, 119.4, 120.8, 121.6, 124.3, 
 125.0, 125.5, 125.6, 126.1, 126.3, 126.9, 128.4, 129.0, 129.1, 129.6, 
 130.0, 130.9, 132.7, 132.9, 134.4, 148.5, 151.1, 160.7, 164.6, 166.4, 
 192.3 
 
MS (EI-HR) gef.: 583.2132 (M+)             (583.65) 
  ber.: 583.2107 C36H29N3O5 
 
 
E-4-(5-[2-{3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)}phenylaminocarbonyl]vinyl- 
2-furyl)benzoesäuremethylester (184) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Methoxycarbonylphenyl)-
2-furyl]acrylsäure 176 (136 mg, 0.5 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (172 mg, 0.5 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Ethylacetat:n-Hexan 3:2. 
 
Ausbeute: 154 mg (51%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  235° C           (Ethylacetat:n-Hexan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3341, 1720, 1661, 1553, 1508, 1276 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 6.75 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.00 
(m, 3H), 7.06 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.40 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.51 
(m, 2H), 7.58 (m, 2H), 7.62 – 7.71 (m, 2H), 7.78 (m, 1H), 7.90 (m, 3H), 
8.04 (m, 2H), 10.09 (s, 1H), 10.41 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 598 (46, M+), 344 (35), 255 (100) 
 
EA:   C37H30N2O6                                 (598.66)
  ber. (%): C: 74.23 H: 5.05 N: 4.68 
gef. (%): C: 74.06 H: 5.16 N: 4.80 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-aminophenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (185) 
 
O
NH
O
N
H
O
ONH2
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift H aus E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-[5-(4-nitrophenyl)-2-furyl]acrylsäureamid 1695 (5.01 g, 5 mmol) und Zinnchlorid-
Dihydrat (8.38 g). Umkristallisation aus Tetrahydrofuran/n-Hexan. 
 
Ausbeute: 2.48 g (89%)            gelber Feststoff 
 
Fp.:  182° C             (Tetrahydrofuran/n-Hexan) 
                                                 
5 [108] 
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IR (KBr) 
ν (cm-1): 1653, 1611, 1547, 1488 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 6.57 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.65 (m, 2H), 6.73 
(m, 1H), 6.86 (m, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.06 (m, 2H), 7.31  
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.46 – 7.53 (m, 4H), 7.57 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.69 
(m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.87 – 7.91 (m, 1H), 10.08 (s, 1H), 10.27 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 555 (50, M+), 344 (94), 239 (19), 212 (100) 
 
EA:   C35H29N3O4                                 (555.64) 
ber. (%): C: 75.66 H: 5.26 N: 7.56 
 gef. (%): C: 75.34 H: 5.28 N: 7.44 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-formylaminophenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (186) 
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0.5 ml Ameisensäure und 0.2 ml Acetanhydrid wurden bei - 10° C in Tetrahydrofuran 
gelöst. Dazu wurde eine Lösung von E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-[5-(4-aminophenyl)-2-furyl]acrylsäureamid 185 (278 mg, 0.5 mmol) in Tetrahydro-
furan gegeben und der Ansatz noch 4 Stunden unter Kühlung gerührt. Der Ansatz 
wurde dann über Nacht gerührt, wobei er allmählich Raumtemperatur annahm. Da 
die Umsetzung noch nicht vollständig war (DC), wurde nach Zugabe von weiteren 
2 ml Ameisensäure unter Rückfluss erhitzt bis das Edukt vollständig umgesetzt war 
(DC). Umkristallisation aus Toluol/Ethanol. [130] 
 
Ausbeute: 170 mg (58%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  235° C           (Toluol/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3433, 2922, 1675, 1607, 1560, 1510 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 6.64 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.92 (m, 1H), 6.98 
(m,  3H), 7.04 (m, 2H), 7.35 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.56  
(m, 1H), 7.61 – 7.76 (m, 9H), 7.88 (m, 1H), 10.05 (s, 1H), 10.06 (s, 1H), 
10.33 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 583 (4, M+), 240 (36), 44 (100) 
 
EA:   C36H29N3O5                                 (583.65)
 ber. (%): C: 74.09 H: 5.01 N: 7.20 
 gef. (%): C: 73.79 H: 4.97 N: 7.19 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-acetylaminophenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (187) 
 
O
NH
O
N
H
O
ON
H
O
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-aminophenyl)-2-furyl]acryl-
säureamid 185 (555 mg, 1 mmol) wurde in trockenem Dimethylformamid gelöst und 
unter einer Argonatmosphäre mit Hilfe einer Eis-Salz-Mischung auf - 15° C 
abgekühlt. Nach Zugabe von 2 ml Acetanhydrid wurde über Nacht gerührt, wobei der 
Ansatz allmählich Raumtemperatur annahm. Anschließend wurde der Ansatz in eine 
gesättigte Natriumchlorid-Lösung gegossen und der entstandene Feststoff wurde 
abgesaugt. Umkristallisation aus Toluol/Ethanol. 
 
Ausbeute: 335 mg (56%)          gelber watteartiger Feststoff 
 
Fp.:  232° C           (Toluol/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3308, 1653, 1603, 1505 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.07 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.66 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.93 
(m, 1H), 6.99 (m, 3H), 7.06 (m, 2H), 7.36 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.50 
(m, 2H), 7.58 (m, 1H), 7.62 – 7.72 (m, 7H), 7.78 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 
10.08 (s, 2H), 10.35 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 597 (11, M+), 344 (90), 326 (60), 254 (95), 212 (100) 
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EA:   C37H31N3O5                                 (597.68)
  ber. (%): C: 74.36 H: 5.23 N: 7.03 
  gef. (%): C: 74.54 H: 5.29 N: 7.38 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-methylsulfonylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (188) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Methylsulfonylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 177 (221 mg, 0.75 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (285 mg, 0.75 mmol). Umkristallisiert aus Toluol/Ethanol. 
 
Ausbeute: 356 mg (77%)           beiger Feststoff 
 
Fp.:  217° C           (Toluol/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3268, 1689, 1659, 1632, 1594, 1579, 1540, 1410, 1298 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 6.75 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98  
(m, 2H), 7.03 (m, 3H), 7.36 (m, 1H), 7.41 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.50  
(m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.68 (m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.89 
(m, 1H), 7.99 (m, 4H), 10.10 (s, 1H), 10.43 (s, 1H) 
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MS (ESI) 
m/z (%): 657 (40, [M+K]+), 641 (77, [M+Na]+), 619 (100, [M+H]+), 519 (30) 
 
EA:   C36H30N2O6S                                (618.71)
  ber. (%): C: 69.89 H: 4.89 N: 4.53 
gef. (%): C: 69.52 H: 4.75 N: 4.50 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-ethylsulfonylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (189) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Ethylsulfonylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 178 (306 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Ethanol. 
 
Ausbeute: 185 mg (29%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  230° C           (Toluol/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3443, 1700, 1653, 1508, 1145 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 1.13 (t, J = 7 Hz, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.32 (q, J = 7 Hz, 2H), 3.36 (s, 2H), 
 6.76 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 – 7.07 (m, 5H), 7.36 – 7.40 (m, 1H), 7.43 – 
7.49 (m, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.58 (m, 2H), 7.63 – 7.70 (m, 2H),  7.79  
(m, 1H), 7.91 (m, 1H), 7.96 (m, 2H), 8.02 (m, 2H), 10.09 (s, 1H), 10.43 
(s, 1H) 
 
MS (ESI) 
m/z (%): 632 (12, M+), 289 (100), 212 (43), 105 (56), 57 (46), 43 (60) 
 
EA:   C37H32N2O6S                                (632.74)
  ber. (%): C: 70.24 H: 5.10 N: 4.43 
gef. (%): C: 69.91 H: 5.12 N: 4.48 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-aminosulfonylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (190) 
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E-3-[5-(4-Aminosulfonylphenyl)-2-furyl]acrylsäure 179 (125 mg, 0.42 mmol) und 
N’-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid*HCl (84 mg, 0.44 mol) wurden in 5 ml 
Tetrahydrofuran suspendiert. Nach Zugabe von N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (131 mg, 0.38 mmol) wurde 5 Stunden bei Raumtemperatur 
gerührt. Säulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat. [131] 
 
Ausbeute: 172 mg (73%)           gelber Feststoff 
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Fp.:  255° C                (Ethylacetat) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3336, 1664, 1618, 1548, 1508, 1154 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 6.74 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.01 – 
 7.06 (m, 3H), 7.30 (m, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.49 – 7.57 (m, 3H), 7.63 – 
7.70 (m, 3H), 7.78 (m, 1H), 7.89 – 7.97 (m, 3H), 10.12 (s, 1H), 10.44  
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 619 (11, M+), 344 (100), 326 (90), 212 (84) 
 
EA:   C35H29N3O6S                                (619.70)
  ber. (%): C: 67.84 H: 4.72 N: 6.78 
gef. (%): C: 67.57 H: 4.67 N: 6.57 
 
 
4-Phenylfuran-2-carbaldehyd (191) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus Phenylboronsäure (218 mg, 1.8 mmol) und 
4-Bromfurfural (263 mg, 1.5 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 209 mg (81%)                 C11H8O2 (172.19) 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 7.34 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.71 (m, 2H), 8.01 (m, 1H), 8.61 (m, 1H), 
  9.67 (s, 1H) 
 
 
4-(4-Methylphenyl)furan-2-carbaldehyd (192) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methylphenylboronsäure (245 mg, 1.8 mmol) 
und 4-Bromfurfural (263 mg, 1.5 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 248 mg (89%)                C12H10O2 (186.21) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.38 (s, 3H), 7.22 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 7.49 (m, 1H), 7.91 (m, 1H), 
  9.68 (s, 1H) 
 
 
4-(4-Methoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd (193) 
 
O H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methoxyphenylboronsäure (365 mg, 
2.4 mmol) und 4-Bromfurfural (350 mg, 2 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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Ausbeute: 329 mg (81%)                C12H10O3 (202.21) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.78 (s, 3H), 6.99 (m, 2H), 7.63 (m, 2H), 7.93 (m, 1H), 8.49 (m, 1H), 
9.64 (s, 1H) 
 
 
4-(4-Trifluormethylphenyl)furan-2-carbaldehyd (194) 
 
O
F
F
F
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Trifluormethylphenylboronsäure (455 mg, 
2.4 mmol) und 4-Bromfurfural (350 mg, 2 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 312 mg (65%)              C12H7F3O2 (240.18) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 7.81 (m, 2H), 7.95 (m, 2H), 8.11 (m, 1H), 8.76 (m, 1H), 9.69 (s, 1H) 
 
 
4-(4-Methylsulfonylphenyl)furan-2-carbaldehyd (195) 
 
O H
O
S
O
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methylsulfonylphenylboronsäure (480 mg, 
2.4 mmol) und 4-Bromfurfural (350 mg, 2 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 274 mg (55%)              C12H10O4S (250.28) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.08 (s, 3H), 7.55 (m, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.79 (m, 2H), 8.06 (m, 1H), 
  9.74 (s, 1H) 
 
 
E-3-(4-Phenyl-2-furyl)acrylsäure (196) 
 
O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-Phenylfuran-2-carbaldehyd 191 (204 mg, 
1.2 mmol) und Malonsäure (150 mg, 1.4 mmol). 
 
Ausbeute: 211 mg (82%)                C13H10O3 (214.22) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.23 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.41 (m, 3H), 7.62 (m, 2H), 8.34 
  (m, 1H) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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E-3-[4-(4-Methylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (197) 
 
O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-(4-Methylphenyl)furan-2-carbaldehyd 192 
(223 mg, 1.2 mmol) und Malonsäure (150 mg, 1.4 mmol). 
 
Ausbeute: 240 mg (88%)                C14H12O3 (228.25) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.32 (s, 3H), 6.22 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.22 (m, 2H), 7.36 (m, 1H), 7.39 
  (d, J = 16 Hz, 1H), 7.52 (m, 2H), 8.28 (m, 1H) 
 
 
E-3-[4-(4-Methoxyphenyl)-2-furyl]acrylsäure (198) 
 
O
O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-(4-Methoxyphenyl)furan-2-carbaldehyd 193 
(303 mg, 1.5 mmol) und Malonsäure (188 mg, 1.8 mmol). 
 
Ausbeute: 307 mg (84%)              C14H12O4 (244.25) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.79 (s, 3H), 6.22 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.40 
  (d, J = 16 Hz, 1H), 7.55 (m, 2H), 8.23 (m, 1H) 
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251
E-3-[4-(4-Trifluormethylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (199) 
 
O
OH
O
F
F
F
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-(4-Trifluormethylphenyl)furan-2-carbaldehyd 
194 (288 mg, 1.2 mmol) und Malonsäure (150 mg, 1.4 mmol). 
 
Ausbeute: 291 mg (86%)              C14H9F3O3 (282.22) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.26 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.77  
(m, 2H), 7.85 (m, 2H), 8.50 (m, 1H) 
 
 
E-3-[4-(4-Methylsulfonylphenyl)-2-furyl]acrylsäure (200) 
 
O
S
O
O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-(4-Methylsulfonylphenyl)furan-2-carbaldehyd 
195 (250 mg, 1 mmol) und Malonsäure (125 mg, 1.2 mmol). 
 
Ausbeute: 239 mg (82%)              C14H12O5S (292.31) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 
252
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.23 (s, 3H), 6.28 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.51 
(m, 1H), 7.92 (m, 4H), 8.54 (m, 1H) 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-(4-phenyl- 
2-furyl)acrylsäureamid (201) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(4-Phenyl-2-furyl)acrylsäure 196 
(191 mg, 0.9 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(310 mg, 0.9 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 379 mg (70%)           beiger Feststoff 
 
Fp.:  228° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3299, 1655, 1629, 1560, 1509 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 6.61 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.03 
(m, 2H), 7.27 (m, 2H), 7.35 – 7.41 (m, 3H), 7.45 – 7.50 (m, 2H), 7.56 
(m, 1H), 7.60 – 7.64 (m, 3H), 7.67 (m, 2H), 7.76 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 
8.30 (m, 1H), 10.07 (s, 1H), 10.35 (s, 1H) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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MS(ESI-HR) gef.: 539.2003 ([M-H]+)  
  ber.: 539.1971 C35H27N2O4 
 
EA:   C35H28N2O4                                 (540.62)
  ber. (%): C: 77.76 H: 5.22 N: 5.18 
  gef. (%): C: 77.52 H: 5.20 N: 5.37 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[4-(4-methylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (202) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[4-(4-Methylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 197 (230 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (310 mg, 0.9 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Ethanol. 
 
Ausbeute: 422 mg (85%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  256° C           (Toluol/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3425, 1671, 1623, 1560, 1515 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 6.60 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.97 
(m, 2H), 7.03 (m, 2H), 7.19 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.46 – 
7.50 (m, 4H), 7.55 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.75 (m, 1H), 
7.86 (m, 1H), 8.24 (m, 1H), 10.06 (s, 1H), 10.33 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 554 (100, M+), 344 (31), 211 (60) 
 
EA:   C36H30N2O4                                 (554.65)
  ber. (%): C: 77.96 H: 5.45 N: 5.05 
  gef. (%): C: 77.77 H: 5.47 N: 5.03 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[4-(4-methoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (203) 
 
O
NH
O
N
H
O
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[4-(4-Methoxyphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 198 (244 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (310 mg, 0.9 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Ethylacetat:n-Hexan 3:2. 
 
Ausbeute: 106 mg (21%)           gelber Feststoff 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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Fp.:  241° C           (Ethylacetat/n-Hexan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3317, 1671, 1662, 1512, 1251 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 6.60 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 
(m, 4H), 7.05 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.36 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.48 – 7.59 
(m, 5H), 7.62 – 7.70 (m, 3H), 7.70 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.20 (m, 1H), 
10.08 (s, 1H), 10.34 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 570 (100, M+), 344 (39), 227 (80) 
 
EA:   C36H30N2O5                                 (570.65) 
ber. (%): C: 75.77 H: 5.30 N: 4.91 
 gef. (%): C: 75.51 H: 5.32 N: 5.18 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[4-(4-trifluormethylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (204) 
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H
O
O
F
F F
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[4-(4-Trifluormethylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 199 (282 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolyl-
essigsäureamid (310 mg, 0.9 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 381 mg (70%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  248° C               (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3422, 3125, 1669, 1620, 1559, 1508, 1326 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 6.64 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.93 – 9.98 (m, 2H), 
 7.02 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.45 – 7.50 (m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.60 – 
7.68 (m, 3H), 7.76 (m, 3H), 7.85 (m, 3H), 8.46 (m, 1H), 10.07 (s, 1H), 
10.37 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 608 (100, M+), 476 (28), 344 (30), 265 (41), 212 (24) 
 
EA:   C36H27F3N2O4                                (608.62)
  ber. (%): C: 71.05 H: 4.47 N: 4.60 
  gef. (%): C: 70.82 H: 4.62 N: 4.78 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[4-(4-methylsulfonylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäureamid (205) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[4-(4-Methylsulfonylphenyl)- 
2-furyl]acrylsäure 200 (228 mg, 0.8 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (240 mg, 0.7 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Ethanol. 
 
Ausbeute: 244 mg (56%)           beiger Feststoff 
 
Fp.:  248° C           (Toluol/Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3307, 1671, 1623, 1508, 1308 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 6.66 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 
(m 2H), 7.05 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.58 – 7.70 (m, 4H), 
7.78 (m, 1H), 7.87 – 7.97 (m, 5H), 8.52 (m, 1H), 10.09 (s, 1H), 10.38 
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 618 (10, M+), 344 (60), 326 (100), 275 (58), 212 (45) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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EA:   C36H30N2O6S                                (618.71) 
ber. (%): C: 69.89 H: 4.89 N: 4.53 S: 5.18 
 gef. (%): C: 69.64 H: 4.55 N: 4.44 S: 4.88 
 
 
4-Phenylthiophen-2-carbaldehyd (206) 
 
S H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus Phenylboronsäure (366 mg, 3 mmol) und  
4-Bromthiophen-2-carbaldehyd (573 mg, 3 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 441 mg (78%)                C11H8OS (188.25) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 7.28 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.80 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 
 9.90 (s, 1H) 
 
 
4-(4-Methylphenyl)thiophen-2-carbaldehyd (207) 
 
S H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methylphenylboronsäure (170 mg, 
1.25 mmol) und 4-Bromthiophen-2-carbaldehyd (239 mg, 1.25 mmol). Säulen-
chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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Ausbeute: 224 mg (88%)               C12H10OS (202.28) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.32 (s, 3H), 7.18 (m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.74 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 
  9.89 (s, 1H) 
 
4-(4-Methoxyphenyl)thiophen-2-carbaldehyd (208) 
 
S
O
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methoxyphenylboronsäure (300 mg, 2 mmol) 
und 4-Bromthiophen-2-carbaldehyd (382 mg, 2 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 337 mg (77%)              C12H10O2S (218.28) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.77 (s, 3H), 6.89 (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.67 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 
  9.88 (s, 1H) 
 
 
4-(4-Trifluormethylphenyl)thiophen-2-carbaldehyd (209) 
 
S
F
F
F
H
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Trifluormethylphenylboronsäure (378 mg, 
2 mmol) und 4-Bromthiophen-2-carbaldehyd (382 mg, 2 mmol). Säulenchromato-
graphie an Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 461 mg (90%)             C12H7F3OS (256.25) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 500 MHz) 
δH (ppm): 7.63 (m, 4H), 7.86 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 9.92 (s, 1H) 
 
 
4-(4-Methylsulfonylphenyl)thiophen-2-carbaldehyd (210) 
 
S H
O
S
O
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methylsulfonylphenylboronsäure (480 mg, 
2.4 mmol) und 4-Bromthiophen-2-carbaldehyd (382 mg, 2 mmol). Säulenchromato-
graphie an Kieselgel mit Ethylacetat:n-Hexan 3:2. 
 
Ausbeute: 415 mg (78%)            C12H10O3S2 (266.34) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.08 (s, 3H), 7.77 (m, 2H), 7.98 (m, 2H), 8.03 (m, 1H), 8.06 (m, 1H), 
  9.99 (s, 1H) 
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5-Phenylthiophen-2-carbaldehyd (211) 
 
S H
O  
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus Phenylboronsäure (366 mg, 3 mmol) und 
5-Bromthiophen-2-carbaldehyd (0.4 ml, 3 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 428 mg (76%)                C11H8OS (188.25) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 7.36 (m, 3H), 7.38 (m, 2H), 7.62 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 9.83 (s, 1H) 
 
 
5-(4-Methoxyphenyl)thiophen-2-carbaldehyd (212) 
 
SO
H
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methoxyphenylboronsäure (300 mg, 2 mmol) 
und 5-Bromthiophen-2-carbaldehyd (0.25 ml, 2 mmol). Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 345 mg (79%)              C12H10O2S (218.28) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.77 (s, 3H), 6.87 (m, 2H), 7.14 (m, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.71 (m, 1H),
  9.78 (s, 1H) 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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5-(4-Trifluormethylphenyl)thiophen-2-carbaldehyd (213) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Trifluormethylphenylboronsäure (141 mg, 
0.75 mmol) und 5-Bromthiophen-2-carbaldehyd (0.09 ml, 0.75 mmol). Säulen-
chromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan. 
 
Ausbeute: 85 mg (44%)              C12H7F3OS (256.25) 
 
1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 7.42 (m, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.71 (m, 3H), 9.86 (s, 1H) 
 
 
5-(4-Methylsulfonylphenyl)thiophen-2-carbaldehyd (214) 
 
S
S
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus 4-Methylsulfonylphenylboronsäure (480 mg, 
2.4 mmol) und 5-Bromthiophen-2-carbaldehyd (0.25 ml, 2 mmol). Säulenchromato-
graphie an Kieselgel mit Ethylacetat:n-Hexan 3:2. 
 
Ausbeute: 441 mg (83%)            C12H10O3S2 (266.34) 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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1H-NMR  (CDCl3, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.09 (s, 3H), 7.52 (m, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.85 (m, 2H), 8.00 (m, 2H),
  9.93 (s, 1H) 
 
 
E-3-(4-Phenyl-2-thienyl)acrylsäure (215) 
 
S
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-Phenylthiophen-2-carbaldehyd 206 (414 mg, 
2.2 mmol) und Malonsäure (275 mg, 2.6 mmol). 
 
Ausbeute: 461 mg (91%)              C13H10O2S (230.29) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.24 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.69 (m, 2H), 7.72 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.00 (m, 1H) 
 
 
E-3-[4-(4-Methylphenyl)-2-thienyl]acrylsäure (216) 
 
S
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-(4-Methylphenyl)thiophen-2-carbaldehyd 207 
(202 mg, 1 mmol) und Malonsäure (125 mg, 1.2 mmol). 
 
Ausbeute: 219 mg (90%)              C14H12O2S (244.31) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.31 (s, 3H), 6.23 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.22 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.72 
  (d, J = 16 Hz, 1H), 7.93 (m, 2H) 
 
 
E-3-[4-(4-Methoxyphenyl)-2-thienyl)acrylsäure (217) 
 
O
S
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O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-(4-Methoxyphenyl)thiophen-2-carbaldehyd 
208 (327 mg, 1.5 mmol) und Malonsäure (188 mg, 1.8 mmol). 
 
Ausbeute: 338 mg (78%)              C14H12O3S (289.29) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.74 (s, 3H), 6.19 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.93 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.69 
(d, J = 16 Hz, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.86 (m, 1H) 
 
 
E-3-[4-(4-Trifluormethylphenyl)-2-thienyl)acrylsäure (218) 
 
S
F
F
F
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-(4-Trifluormethylphenyl)thiophen- 
2-carbaldehyd 209 (205 mg, 0.8 mmol) und Malonsäure (100 mg, 0.96 mmol). 
 
Ausbeute: 488 mg (84%)           C14H9F3O2S (289.29) 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 6.27 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.91  
(m, 2H), 8.03 (m, 1H), 8.18 (m, 1H) 
 
 
E-3-[4-(4-Methylsulfonylphenyl)-2-thienyl)acrylsäure (219) 
 
S
S
O
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 4-(4-Methylsulfonylphenyl)thiophen- 
2-carbaldehyd 210 (400 mg, 1.5 mmol) und Malonsäure (188 mg, 1.8 mmol). 
 
Ausbeute: 345 mg (93%)            C14H12O4S2 (308.38) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.22 (s, 3H), 6.29 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.95  
(m, 4H), 8.06 (m, 1H), 8.23 (m, 1H) 
 
 
E-3-(5-Phenyl-2-thienyl)acrylsäure (220) 
 
S
O
OH
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-Phenylthiophen-2-carbaldehyd 211 (414 mg, 
2.2 mmol) und Malonsäure (275 mg, 2.6 mmol). 
EXPERIMENTELLER TEIL 
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Ausbeute: 443 mg (88%)              C13H10O2S (230.29) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.16 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.68 
  (m, 2H), 8.00 (m, 1H), 8.87 (m, 1H) 
 
 
E-3-[5-(4-Methoxyphenyl)-2-thienyl)acrylsäure (221) 
 
S O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Methoxyphenyl)thiophen-2-carbaldehyd 
212 (327 mg, 1.5 mmol) und Malonsäure (188 mg, 1.8 mmol). 
 
Ausbeute: 386 mg (89%)              C14H12O3S (289.29) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.78 (s, 3H), 6.10 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.43 (m, 2H), 7.62 
(m, 2H), 7.69 (d, J = 16 Hz, 1H) 
 
 
E-3-[5-(4-Trifluormethylphenyl)-2-thienyl]acrylsäure (222) 
 
F
F
F
S
OH
O  
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Trifluormethylphenyl)thiophen- 
2-carbaldehyd 213 (85 mg, 0.33 mmol) und Malonsäure (42 mg, 0.4 mmol). 
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Ausbeute: 90 mg (94%)            C14H9F3O2S (289.29) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 6.22 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.78 
  (m, 1H), 7.84 – 7.96 (m, 3H), 8.83 (m, 1H) 
 
 
E-3-[5-(4-Methylsulfonylphenyl)-2-thienyl)acrylsäure (223) 
 
S
S
O
O
OH
O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift F aus 5-(4-Methylsulfonylphenyl)thiophen- 
2-carbaldehyd 214 (400 mg, 1.5 mmol) und Malonsäure (188 mg, 1.8 mmol). 
 
Ausbeute: 291 mg (63%)            C14H12O4S2 (308.38) 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 3.28 (s, 3H), 6.26 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.76 (m, 2H), 7.97 
(m, 4H) 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-(4-phenyl-
2-thienyl)acrylsäureamid (224) 
 
O
NH
O
N
H
O
S
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(4-Phenyl-2-thienyl)acrylsäure 
215 (230 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Ethanol/Toluol. 
 
Ausbeute: 200 mg (36%)                  brauner Feststoff 
 
Fp.:  179° C           (Ethanol/Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3283, 3114, 1675, 1656, 1636, 1615, 1509, 1292, 1237, 1172, 751 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 6.55 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.03 
(m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.63 
(m, 1H), 7.67 – 7.71 (m, 5H), 7.75 (m, 1H), 7.86 (m, 2H), 7.94 (m, 1H), 
10.09 (s, 1H), 10.33 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 556 (57, M+), 424 (20), 344 (100), 213 (95), 103 (21) 
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EA:   C35H28N2O3S                                (556.69) 
ber. (%): C: 75.52 H: 5.07 N: 5.03 S: 5.76 
 gef. (%): C: 75.27 H: 5.19 N: 5.12 S: 5.83 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[4-(4-methylphenyl)-
2-thienyl]acrylsäureamid (225) 
 
O
NH
O
N
H
O
S
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus E-3-[4-(4-Methylphenyl)-2-thienyl]acrylsäure 
216 (219 mg, 0.9 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(310 mg, 0.9 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 367 mg (72%)         gelber watteartiger Feststoff 
 
Fp.:  218° C                        (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3371, 1677, 1653, 1631, 1554, 1508, 1402 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.20 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 3.30 (s, 2H), 6.50 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.94 
(m, 2H), 7.00 (s, 2H), 7.18 (s, 2H), 7.45 (m, 2H), 7.51 – 7.61 (m, 4H), 
7.64 (m, 2H), 7.71 (m, 2H), 7.79 (m, 1H), 7.82 (m, 2H), 10.06 (s, 1H), 
10.29 (s, 1H) 
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MS (EI) 
m/z (%): 570 (7, M+), 256 (29), 83 (35), 69 (56), 55 (91), 43 (100) 
 
EA:   C36H30N2O3S                                (570.72) 
ber. (%): C: 75.76 H: 5.30 N: 4.91 S: 5.62 
 gef. (%): C: 75.41 H: 5.25 N: 4.94 S: 5.84 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[4-(4-methoxyphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäureamid (226) 
 
O
NH
O
N
H
O
S
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[4-(4-Methoxyphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäure 217 (260 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 328 mg (56%)                    beiger Feststoff 
 
Fp.:  182° C                        (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3430, 2925, 1667, 1614, 1550, 1509, 1251 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.23 (s, 3H), 3.34 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 6.52 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.96  
(m, 4H), 7.03 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.62 (m, 3H), 7.67 
(m, 3H), 7.74 (m, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.85 (m, 1H), 10.08 (s, 1H), 10.32  
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 586 (1, M+), 326 (100), 243 (21) 
 
EA:   C36H30N2O4S                                (586.72)
  ber. (%): C: 73.70 H: 5.15 N: 4.77 S: 5.46 
  gef. (%): C: 73.36 H: 5.29 N: 4.96 S: 5.14 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[4-(4-trifluormethylphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäureamid (227) 
 
O
NH
O
N
H
O
S
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[4-(4-Trifluormethylphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäure 218 (289 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Ethanol. 
 
Ausbeute: 360  mg (58%)          heller gelber Feststoff 
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Fp.:  179° C                      (Ethanol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3347, 1672, 1653, 1617, 1559, 1507, 1327 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 6.59 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.04 
(m, 2H), 7.49 (m, 2H), 5.57 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.68 (m, 2H), 7.73 – 
7.79 (m, 4H), 7.87 (m, 1H), 7.94 (m, 3H), 8.15 (m, 1H), 10.11 (s, 1H), 
10.36 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 624 (100, M+), 492 (45), 344 (59), 281 (80), 212 (56) 
 
EA:   C36H27F3N2O3S                                (624.69) 
ber. (%): C: 69.22 H: 4.36 N: 4.48 
 gef. (%): C: 69.07 H: 4.47 N: 4.59 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[4-(4-methylsulfonylphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäureamid (228) 
 
O
NH
O
N
H
O
S
S
O
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[4-(4-Methylsulfonylphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäure 219 (308 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolyl-
essigsäureamid (310 mg, 0.9 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Dioxan. 
 
Ausbeute: 342 mg (60%)          heller gelber Feststoff 
 
Fp.:  220° C            (Toluol/Dioxan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3422, 1673, 1633, 1555, 1510, 1141 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.24 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.60 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 
(m, 2H), 7.02 – 7.07 (m, 2H), 7.51 (m, 4H), 7.57 – 7.73 (m, 4H), 7.77 
(m, 1H), 7.87 (m, 1H), 7.96 – 8.01 (m, 4H), 8.20 (m, 1H), 10.09 (s, 1H), 
10.36 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 634 (23, M+), 344 (100), 326 (61), 291 (81), 212 (99) 
 
EA:   C36H30N2O5S2                                (634.78)  
  ber. (%): C: 68.12 H: 4.76 N: 4.41 S: 10.10 
  gef. (%): C: 68.02 H: 4.92 N: 4.44 S:   9.83 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]- 
3-(5-phenyl-2-thienyl)acrylsäureamid (229) 
 
O
NH
O
N
H
O
S
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-(5-Phenyl-2-thienyl)acrylsäure 
220 (230 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylessigsäureamid 
(344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 258 mg (46%)                    orange Kristalle 
 
Fp.:  172° C                        (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3436, 1653, 1560, 1543, 1507, 1400 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.20 (s, 3H), 3.31 (s, 2H), 6.49 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.93 (m, 2H), 7.00 
(m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.38 – 7.47 (m, 5H), 7.51 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 
7.63 – 7.66 (m, 4H), 7.72 (m, 1H), 7.82 (m, 1H), 10.06 (s, 1H), 10.32 
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 557 ([M+H]+), 344 (38), 213 (100) 
 
EA:   C35H28N2O3S                                (556.69) 
ber. (%): C: 75.52 H: 5.07 N: 5.03 S: 5.76 
 gef. (%): C: 75.42 H: 5.07 N: 5.24 S: 5.62 
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E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-methylphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäureamid (230) 
 
O
NH
O
N
H
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschrift I-1 aus E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-
3-(5-brom-2-thienyl)acrylsäureamid 97 (440 mg, 0.75 mmol) und 4-Methyl-
phenylboronsäure (101 mg, 0.75 mmol). Säulenchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan, dann mit Ethylacetat. 
 
Ausbeute: 286 mg (67%)           gelber Feststoff 
 
Fp.:  204° C                (Ethylacetat) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3388, 3296, 3029, 1642, 1614, 1498 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.18 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 3.27 (s, 2H), 6.44 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.92 
(m, 4H), 7.13 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.27 – 7.36 (m, 5H), 7.42 (m, 2H), 
7.54  (m, 2H), 7.61 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.89 (m, 1H), 10.11 (s, 1H), 
11.93 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 570 (0.3, M+), 552 (42), 326 (64), 227 (100), 44 (81) 
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EA:   C36H30N2O3S                                (570.72)
  ber. (%): C: 75.76 H: 5.30 N: 4.91 S: 5.62 
  gef. (%): C: 75.93 H: 5.36 N: 5.02 S: 5.68 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-methoxyphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäureamid (231) 
 
O
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O
N
H
O
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Methoxyphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäure 221 (260 mg, 1 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (344 mg, 1 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 407 mg (69%)                  oranger Feststoff 
 
Fp.:  178° C                        (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3241, 3028, 1666, 1645, 1605, 1550, 1506, 1253, 1177 
 
1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.24 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 6.46 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.96 – 
7.04 (m, 6H), 7.39 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.60 – 7.66 
(m, 4H), 7.67 (m, 2H), 7.74 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 10.08 (s, 1H), 10.30 
(s, 1H) 
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MS (EI) 
m/z (%): 586 (24, M+), 344 (55), 326 (26), 243 (100), 212 (42) 
 
EA:   C36H30N2O4S                               (586.72)
  ber. (%): C: 73.70 H: 5.15 N: 4.77 S: 5.46 
  gef. (%): C: 73.57 H: 5.13 N: 4.98 S: 5.25 
 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-trifluormethylphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäureamid (232) 
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Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Trifluormethylphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäure 222 (86 mg, 0.3 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (104 mg, 0.3 mmol). Umkristallisation aus Toluol. 
 
Ausbeute: 73 mg (35%)                     beiger Feststoff 
 
Fp.:  240° C                        (Toluol) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3242, 1662, 1614, 1540, 1509, 1327 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 500 MHz) 
δH (ppm): 2.25 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 6.58 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.04
 (m, 2H), 7.49 (m, 3H), 7.56 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.69 (m, 3H), 7.73
 m, 1H), 7.76 (m, 2H), 7.79 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 7.91 (m, 2H), 10.11 
(s, 1H), 10.39 (s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 624 (30, M+), 607 (22), 344 (20), 326 (95), 281 (100) 
 
EA:   C36H27F3N2O3S                                (624.69) 
ber. (%): C: 69.22 H: 4.36 N: 4.48 S: 5.13 
 gef. (%): C: 69.09 H: 4.44 N: 4.51 S: 5.36 
 
E-N-[3-Benzoyl-4-(4-tolylacetylamino)phenyl]-3-[5-(4-methylsulfonylphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäureamid (233) 
 
O
NH
O
N
H
O
SS
O O
 
 
Gemäß Allgemeiner Vorschriften C-2 und D aus E-3-[5-(4-Methylsulfonylphenyl)- 
2-thienyl]acrylsäure 223 (231 mg, 0.75 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)- 
4-tolylessigsäureamid (232 mg, 0.67 mmol). Umkristallisation aus Toluol/Dioxan. 
 
Ausbeute: 273 mg (63%)                    gelber Feststoff 
 
Fp.:  266° C            (Toluol/Dioxan) 
 
IR (KBr) 
ν (cm-1): 3396, 2927, 1560, 1507, 1152 
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1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) 
δH (ppm): 2.26 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 6.60 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.99 
(m, 2H), 7.05 (m, 2H), 7.48 – 7.52 (m, 4H), 7.58 (m, 2H), 7.63 – 7.71 
(m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.88 (m, 1H), 7.95 (m, 4H), 10.09 (s, 1H), 10.37 
(s, 1H) 
 
MS (EI) 
m/z (%): 634 (16, M+), 34 (100), 326 (58), 291 (80), 212 (76) 
 
EA:   C36H30N2O5S2                                (634.78)
  ber. (%): C: 68.12 H: 4.76 N: 4.41 S: 10.10 
  gef. (%): C: 67.97 H: 4.70 N: 4.57 S: 10.31 
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DOXP 1-Deoxy-D-Xylulose-5-phosphat 
FPP Farnesylpyrophosphat 
FTase Farnesyltransferase 
 bovFTase Farnesyltransferase aus Rindern 
 ratFTase Farnesyltransferase aus Ratten 
 TbFTase Farnesyltransferase aus Trypanosoma brucei 
FTI Farnesyltransferase-Inhibitor 
GAP GTPase aktivierendes Protein, 
setzt die intrinsische GTPase-Aktivität von G-Proteinen in Gang 
GDP / GTP Guanosindi- bzw. –triphosphat 
Bestimmen den Aktivierungsstatus von G-Proteinen 
GEF GDP exchange factor = GDP-Austauschfaktor 
Bewirkt den Austausch von GDP gegen GTP und damit die 
Aktivierung von G-Proteinen 
GI50 Wirkstoffkonzentration, bei der 50% Wachstumshemmung 
eintritt. 
GGPP Geranylgeranylpyrophosphat 
GGTase Geranylgeranyltransferase 
GTPase Enzym, das GTP z uGDP hydrolysiert 
IC50 Wirkstoffkonzentration bei der 50% Hemmung eintritt. 
L. major Leishmania major 
Protozoen, Erreger der Leishmaniasen 
LC50 Wirkstoffkonzentration bei der die Anzahl der Zellen um 50% 
abnimmt. 
NCI National Cancer Institute 
US-amerikanisches Krebsforschungszentrum 
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P. falciparum (P.f.) Plasmodium falciparum 
Protozoen, Erreger der Malaria tropica 
PDB Protein Data Base 
Datenbank mit Kristallstrukturen von Proteinen; www.rcsb.org 
PFTase Protein-Farnesyltransferase, 
alte Bezeichnung für die Farnesyltransferase 
RhoB-F Farnesyliertes RhoB 
RhoB-GG Geranylgeranyliertes RhoB 
S. cerevisiae Saccharomyes cerevisiae, Hefepilz 
T. brucei Trypanosoma brucei 
Protozoen, Erreger der afrikanischen Schlafkrankheit 
T. cruzi Trypanosoma cruzi  
Protozoen, Erreger der Chagas-Krankheit 
TGI Wirkstoffkonzentration bei der vollständige Wachstumshemmung 
erreicht wird 
WHO World Health Organisation, Weltgesundheitsorganisation 
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